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(57) Abstract: The invention relates 
to novel benzimidazole derivatives 
with general formula (I), whereby the 
radicals R l , R 2 , R 3 , A, B, Y and Z have 
the meanings as cited in the description 
and in the claims. The invention also 
\1/ relates to the use of these compounds 

for producing a medicament used for the 
treatment and prophylaxis of diseases 
associated with a microglia-activation, 
and to pharmaceutical preparations 
containing these compounds. 



_ (57) Zusammenfassung: Die 

Erfindung betrifft neuartige Benzimidazolderivate mit der allgemeinen Formel 1, wobei die Reste R\ R 2 , R 3 , A, B, Y und Z die in der 
Q Bcschrcibung und den AnsprQchcn angcgchcncn Bcdcutungcn haben, die Vcrwcndung dicscr Vcrbindungcn zur Hcrstcllung cincs 
J^- Arzneimittels zur Behandlung und Prophylaxe von mit Mikroglia-Aktivierung assoziierten Erkrankungen sowie pharmazeutische 

Praparate, die diese Verbindungen en thai ten. 
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BENZIMIDAZOLDERIVATE ZUR BEHANDLUNG VON MIKROGLIA-AKTIVIERUNG ASSOZIIERTEN 
ERKRANKUNGEN WIE INFLAMMATORISCHE, ALLERGISCHE, INFEKTIOSE ODER AUTOIMMUNE 
ERKRANKUNGEN 



5 Die Erfindung betrifft neue Benzimidazolderivate und die Verwendung von 
Benzimidazolderivaten zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und 
Prophylaxe von Erkrankungen, die mit einer Mikroglia-Aktivierung assoziiert 
sind, sowie pharmazeutische PrSparate, die die neuen Benzimidazolderivate 
enthalten. 

10 

Nahezu alle degenerativen Erkrankungen des zentralen Nervensystems sind 
mit einer chronischen Entzundung verbunden. Ein zentraler Schritt des 
Entzundungsgeschehens ist die Aktivierung von mononuklearen phagozytaren 
Zellen, den Mikroglia. Dies erfolgt beispielsweise bei der Alzheimerschen 

15 Krankheit durch die senilen Plaques, bei der CreutzfeldKJakob-Krankheit durch 
ein Prion-Protein und beim ischamischen Schlaganfall durch abgestorbene 
Zellen. Die Mikroglia konnen uber einen ISngeren Zeitraum in dem aktivierten 
Zustand bleiben, in dem sie verschiedene Entzundungsfaktoren, beispielsweise 
reaktive Sauerstoff/Stickstoff-lntermediate, Proteasen, Cytokine, Komplement- 

20 Faktoren und Neurotoxine produzieren und sekretieren. Diese wiederum 
bewirken neuronale Dysfunktion und Degeneration. 

Zur Behandlung von Entzundungen und der Artheriosklerose sind ua. 
Benzimidazolderivate als Wirkstoffe vorgeschlagen worden: 

25 

Beispielsweise sind in EP 0 104 727 A1 Benzimidazolderivate angegeben, die 
in 1-Stellung nicht substituiert sind und in 2-Stellung eine Alkylgruppe 
aufweisen. Substituenten am Benzolring der Derivate sind u.a. Pyridyloxy-, 
Pyridylalkyh Pyridylalkyloxy- und Pyridyloxyalkandiyl-Reste. 

30 

In WO 01/21634 A1 sind ferner Benzimidazolderivate beschrieben, die in 1- 
Stellung eine Alkandiylamidogruppe, in 2-Stellung u.a. einen substituierten 
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Phenyl- oder Heteroaryl-Rest und am anellierten Benzolring u.a. mindestens mit 
einem substituierten Alkoxy-, Alkylamino-, Alkylsulfony!- und Alkylsulfoxid-Rest 
substituiert sein konnen. Es wird angegeben, dass diese Substanzen fur eine 
Vielzahl mdglicher Indikationen als Wirkstoff in Arzneimittelzubereitungen 
eingesetzt werden konnen. 

In US-A-5,552,426 sind substituierte Benzimidazole angegeben, die in 1- 
Stellung u.a. einen Phenyl- oder Naphthylrest und in 2-Stellung u.a. einen 
Phenyl- oder Heterocyclusrest aufweisen. Der anellierte Benzolring der 
Benzimidazole ist vorzugsweise mit einem Alkoxy- oder Aminoalkoxyrest 
substituiert. Derartigen Verbindungen wird eine Wirksamkeit gegen 
Erkrankungen zugeschrieben, die auf einer mit einem (J-Amyloid-Peptid 
assoziierten Neurotoxizitat beruhen. 

In WO 97/12613 A1 sind verschiedene entzundungshemmende und 
Artheriosklerose verhindernde Mittel beschrieben. Beispielsweise werden 
Benzimidazolderivate als Wirkstoffe angegeben, die in 1-Stellung u.a. mit 
einem Phenyl- oder substituierten Phenylrest und in 2-Stellung mit einem 
Alkoxyrest substituiert sind. Substituenten am Benzolring der Wirk- 
stoffverbindungen konnen u.a. Alkyl-, Nitro-, Halogeno-, Alkoxy-, Amino-, Ester-, 
Amid-, Alkandiylalkoxy- und Alkandiylaminoreste sein. 

In EP 0 520 200 A2 sind Benzimidazolderivate angegeben, die in 1-Stellung 
substituierte Arylreste und in 2-Stellung einfach-, zweifach-substituierte oder 
unsubstituierte Aminogruppen aufweisen. Der Benzolring des 
BenzimidazolgrundgerQsts kann mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Cyano 
substituiert sein. Diese Verbindungen dienen zur Behandlung von 
Erkrankungen, die mit einer verstarkten Aktivierung von Ca-Kanaien verbunden 
sind. 

In WO 97/33873 A1 sind ebenfalls Benzimidazolderivate angegeben, die zur 
Behandlung von Zystitis eingesetzt werden. Diese Verbindungen kOnnen in 1- 
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Stellung u.a. Phenyl-, Naphthyl- und ungesattigte Heterocyclusreste aufweisen. 
In 2-Stellung konnen die Derivate mit Alkoxy- Phenylalkoxy-, Naphthylalkoxy-, 
Heterocyclusalkoxy- oder ungesattigten Heterocyclusalkoxyresten substituiert 
sein. Der Benzolring des Grundgerustes der Derivate kann mit Nitro-, Alkanoyl- 
Amino-, Alkyl- Alkoxy-, Cycloalkyl-, Heterocyclus- ungesattigten Heterocyclus-, 
Halogeno-, Alkylthio- Hydroxyalkylidenyh Hydroxyalkylidenylamino-, Ami- 
noalkylidenyl-, Aminoalkoxy-, Hydroxyalkyl-, Heterocyclusalkoxy-, 
Aminoalkylidenyl- oder Trifluormethylresten substituiert sein. 

In EP 0 531 883 A1 sind kondensierte 5-g!iedrige Heterocyclen angegeben, 
beispielsweise substituierte Benzimidazolderi vate, wobei diese Verbindungen 
gemafc der allgemeinen Beschreibung der Verbindungen in 1-Stellung 
vorzugsweise mit einem substituierten Alkylrest und in 2-Stellung 
beispielsweise mit einem O-Alkandiyl-, S-Alkandiyl-, NH-Alkandiyh N(Alkyl)- 
Alkandiyl-, SO-Alkandiyl- oder S0 2 -Alkandiylrest substituiert sind. Der anellierte 
Benzolring kann danach u.a. mit einer Alkylenoxy-, Alkylenamino- oder 
Alkylenamidogruppe mit endstandiger Carboxylgruppe substituiert sein. 
Bevorzugt sind solche Verbindungen umfasst, die in 1-Stellung unsubstituiert 
sind oder eine Alkylgruppe tragen. In den sehr zahlreichen Beispielen werden 
jedoch ausschliesslich Verbindungen genannt, die in 1-Stellung einen Aryl- 
oder Heterocyclusrest, insbesondere Phenylrest, oder einen Alkylrest tragen. 
Die beschriebenen Verbindungen sollen antithrombische Wirksamkeit 
aufweisen. 

In den vorstehend angegebenen Druckschriften wird ausschliesslich 
angegeben, dass die beschriebenen Wirkstoffe zur Behandlung von 
Thromboses der Artheriosklerose, derZystitis und von mit einem li-Amyloid- 
Peptid sowie von mit einer verstSrkten Aktivierung von Ca-KanSlen 
verbundenen Erkrankungen geeignet sind. Ein Effekt der Benzimidazolderivate 
auf Mikroglia ist aus den Dokumenten dagegen nicht bekannt 
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Fur ine mogliche Therapie der Neuroinflammation sind bisher nicht-steroidale 
Entzundungshemmer (COX II Inhibitoren) [McGeer, P.L, Roger, Neurology, $2, 
447-449 (1992), Rogers, J., Kirby, L.C., Hempleman, S.R., Berry, D.L., McGeer, 
P.L., Kaszniak, A.W., Zaiinski, J., Cofield, M. f Mansukhani, L, Wilson, P., 

5 Kogan, F., Neurology, 43, 1609-1611 (1993), Andersen, K, Launer, L.J., Ott, A., 
Hoes, A.W., Breteler, M.M.B., Hofman, A., Neurology, 45, 1441-1445 (1995), 
Breitner, J.C.S., Gau, B.A., Welsh, K.A., Plassman, B.L., McDonald, W.M., 
Helms, M.J., Anthony, J.C., Neurology, 44, 227-232 (1994), The 
Canadian Study of Health and Aging, Neurology, 44, 2073-2079 (1994)], 

10 Cytokin-Modulatoren [McGeer, P.L, McGeer, E.G., Brain Res. Rev., 21: 195- 
218 (1995), McGeer, E.G., McGeer, P.L, CNS Drugs, 7, 214-228 (1997), 
Barone, F.C. and Feuerstein, G.Z, J. Cerebral Blood Flow and Metabolism, 19 . 
819-834 (1999)] und Komplement-Kaskaden-lnhibitoren [Chen, S., 
Frederickson, R.C.A., and Brunden, K,R., Neurobiol. Aging (1996), McGeer, 

15 E.G., McGeer, P.L, Drugs, 55: 739-746 (1998)] beschrieben worden. 



Der vorliegenden Erfindung liegt das Problem zugrunde, dass die bekannten 
Substanzen die Synthese oder die Wirkung einzelner Entzundungsfaktoren 
hemmen, ohne dass jedoch das Entzundungsgeschehen in einem fruheren 
20 Schritt gehemmt wird. Von daher besteht die Aufgabe, Substanzen zu finden, 
die einen fruheren Schritt im Entzundungsgeschehen hemmen und damit die 
Entstehung Oder Wirkung vieler Entzundungfaktoren verhindern. 



Das Problem wird gelost durch neuartige Benzimidazolderivate gema(J 
25 Anspruch 1 , weiterhin durch eine Verwendung der erfindungsgemSIXen 

Benzimidazolderivate zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von mit 
Mikroglia-Aktivierung assoziierten Erkrankungen und zur Prophylaxe gegen 
diese Erkrankungen sowie pharmazeutische PrSparate, enthaltend die 
erfindungsgemaSen Benzimidazolderivate. 



Die erf indungsgemaUen Benzimidazolderivate weisen folgende allgemeine 
Strukturformel I auf: 
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R 1 



Darin sind: 

eine Arylgruppe oder eine fiinf- Oder sechsgliedrige 
Heteroarylgruppe mit einem Oder zwei Heteroatomen, ausgewahlt 
aus der Gruppe, umfassend N, S und O, wobei die Aryl- oder 
Heteroarylgruppe mit bis zu drei Resten unabhangig voneinander 
substituiert sein kann, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend: 
F, CI, Br, 

C(NH)NH 2 , C(NH)NHtf', C(NH)N/? 4 /? 4 ', C(N/^)NH 2 . C(N/? 4 )NHtf'*, 

X-OH, X-OR 4 , X-OCOR*. X-OCONHtf 4 , 
X-COR*, X-C(NOH)/? 4 , 

X-CN, X-COOH, X-COOR 1 , X-CONH 2 , X-CON/W, X-CONH/? 4 , 
X-CONHOH, 

X-SR 4 , X-SOR 4 , X-SO2R*, 
S0 2 NH 2 , S0 2 ^HR 4 ,S0 2 tiR 4 R 4 \ 

N0 2> X-NH 2 , X-NHR 4 , X-NtfV, X-NHSOz/?', X-NRfSOiR 4 '. 
X-NHCO/?*, X-NHCOO/?*, X-NHCONHK 4 und 
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wobei X eine Bindung, CH 2| (CH 2 ) 2 oder CH(CH 3 ) ist, 
wobei ferner die Reste R 4 und R 4 ' gem&R den weiter unten 
angegebenen Bedeutungen unabhflngig voneinander gewahlt 
5 werden und 

wobei zwei Substituenten an R 1 , wenn sie zueinander orthostSndig 
sind, jeweils so miteinander verknupft sein kOnnen, dass sie 
gemeinsam eine Methandiylbisoxy-, Ethan-1,2-diylbisoxy-, Propan- 
1,3-diyl- oder Butan-1,4-diylgruppe bilden, 

10 

Z NH, NR*\ O, S, SO Oder S0 2l wobei /?*' die nachfolgend 

angegebene Bedeutung hat, 



R 2 und R 2 ' unabhangig voneinander jeweils ein Rest, ausgewahlt aus der 

15 Gruppe, umfassend: 

d^-Perfluoralkyl, d-e-Alkyl, (Coo-Alkandiyl-Ca-r Cycloalkyl), 
(Co.3-Alkandiyl-Aryl) und (Co^-Alkandiyl-Heteroaryl), 
wobei die Heteroarylgruppe funf- oder sechsgliedrig ist und ein Oder 
zwei Heteroatome enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend 

20 N, S und O, und 

wobei die Aryl- und Heteroarylgruppe jeweils mit bis zu zwei 
Resten, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend F, CI, Br, CH 3 , 
C 2 H 5 , OH, OCH 3l OC 2 H 5| N0 2l CF 3t C 2 F S und S0 2 NH 2 , substituiert 
sein konnen und/oder auch eine anellierte Methandiylbisoxy- oder 

25 Ethan-1 ,2-diylbisoxygruppe tragen konnen, und 

weiterhin ein Ringglied in einem funfgliedrigen Cycloalkylring Ring- 
N oder Ring-O sein kann und ein oder zwei Ringglieder in einem 
sechs- oder siebengliedrigen Cycloalkylring Ring-N- und/oder Ring- 
O-Atome sein konnen, wobei die Ring-N-Atome gegebenenfalls mit 

30 Ct-3-Alkyl oder Ci^Alkanoyl substituiert sein ktinnen, 

oder wenn Z NR 2 ' ist, R 2 und /?*' gemeinsam mit Z einen funf- bis 
siebengliedrigen heterocyclischen Ring bilden, wobei ferner der 
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heterocyclische Ring ein weiteres N-, O- oder S-Atom enthalten und 
optional substituiert sein kann mit einem Rest, ausgewahlt aus der 
Gruppe, umfassend Ci-4-Alkyl, (C<KrAlkandiyl-Ci. 3 -Alkoxy) f C1-4- 
Alkanoyl, Ci-4-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Aryl, 

unabhangig voneinander ein oder zwei Reste, ausgewahlt aus der 
Gruppe, umfassend: 
Wasserstoff, 
F, CI, Br, 

OH, OR 4 , OCOR 4 , OCONHR 4 , 
COR 4 , 

CN, COOH, COOR 4 , CONH 2l CONHR 4 , CONRV, CONHOH, 
CONHOR 4 , 

SR 4 , SOR 4 , SO2R 4 , S0 2 NH 2 , SO2NHR 4 , SO2NRV, 

N0 2l NH 2 , NHR 4 , NR 4 R 4 , 

NHSO2R 4 , NR 4 S0 2 R 4 ', NHS0 2 R fl , NR 4 S0 2 R 6 , 

NHCOR 4 , NHCOOR 4 , NHCONHR 4 und R 4 , 

wobei die Reste R 4 , R 4 ' und R 6 gemaB den weiter unten 

angegebenen Bedeutungen unabhangig voneinander gewShlt 

werden, 

eine Gruppe, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend C1-10- 
Alkandiyl, C^io-Alkendiyl, C 2 -i 0 -Alkindiyl und 
(C<w-Alkandiyl-C3-7-Cycloalkandiyl-Co.3-Alkandiyl), 
wobei in einem filnfgliedrigen Cycloalkylring ein Ringglied Ring-N 
oder Ring-0 sein kann und in einem sechs- oder siebengliedrigen 
Cycloalkylring ein oder zwei Ringglieder jeweils Ring-N- und/oder 
Ring-O-Atome sein kSnnen, wobei die Ring-N-Atome 
gegebenenfalls mit Ci. 3 -Alkyl oder 
Ci-3-Alkanoyl substituiert sein konnen, 

wobei in den oben genannten aliphatischen Ketten ein C-Atom 
gegen O, NH, N-C^-Alkyl oder N-C^-Alkanoyl ausgetauscht sein 
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kann und wobei Alkyl- Oder Cycloalkylgruppen optional mit einem 
Rest, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend =0, OH, 0-Ci- 3 -Alkyl, 
NH 2l NH-Ci-3-Alkyl, NH-Ci- 3 -Alkanoyl, N(Ci- 3 -Alkyl) 2 und N(Ci- 3 - 
Alkyl)(Ci. 3 -Alkanoyl), substituiert sein konnen, 

5 

8 ein Rest, ausgewShlt aus der Gruppe, umfassend COOH, COO/? 5 , 

CONH 2 , CONHNH2, CONHR 5 , CON/? 5 /? 5 , CONHOH, CONHO/? 5 
und 

Tetrazolyl, 

10 jeweils gebunden an ein C-Atom der Gruppe A, 

wobei die Reste Z? 5 und R 5 ' unabhangig voneinander gemafi den 
weiter unten angegebenen Bedeutungen gewahlt werden, 

eine Gruppe, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend O, NH, 
Ntf.NCO/? 4 , NS0 2 Z?*und NS0 2 Z?*, 

wobei R* und Z? B die weiter unten angegebenen Bedeutungen 
haben, 

worin in den vorstehenden Resten die Reste Z? 4 , Rf, Z? 5 , Z? 5 ' und R 6 
20 die folgenden Bedeutungen haben; darin sind: 




R 4 und Z? 4 ' unabhangig voneinander jeweils ein Rest, ausgewahlt aus der 

Gruppe, umfassend CF 3 , C 2 F 5f Ci. 4 -Alkyl, C^-Alkenyl, C 2 - 3 -Alkinyl 
und 

25 (Co-a-Alkandiyl-Ca-T-Cycloalkyl), 

wobei in einem funfgliedrigen Cycloalkylring ein Ringglied Ring-N 
oder Ring-0 sein kann und in einem sechs- oder siebengliedrigen 
Cycloalkylring ein oder zwei Ringglieder jeweils Ring-N- und/oder 
Ring-O-Atome sein kOnnen, wobei die Ring-N-Atome 

30 gegebenenfalls mit Ci. 3 -Alkyl oder Ci^lkanoyl substituiert sein 

k6nnen, 
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Z? 5 und R 5 ' unabhSngig voneinander jeweils ein Rest, ausgewahlt aus der 

Gruppe, umfassend Ci-e-Alkyl, C 2 -6-Alkenyl, C 2 ^-Alkinyl, wobei ein 
C-Atom gegen O, S, SO, S0 2 , NH t N-Ci- 3 -Alkyl oder N-Ci. 3 -Alkanoyl 
ausgetauscht sein kann, ferner (Co. 3 -Alkandiyl-C3-7-Cycloalkyl), 
5 wobei in einem funfgliedrigen Cycloalkylring ein Ringglied Ring-N 

oder Ring-O sein kann und in einem sechs- oder siebengliedrigen 
Cycloalkylring ein oderzwei Ringglieder jeweils Ring-N- und/oder 
Ring-O-Atome sein konnen, wobei die Ring-N-Atome 
gegebenenfalls mit Ci-3-Alkyl oder Ci-3-Alkanoyl substituiert sein 
10 konnen, sowie ferner (Co-3-Alkandiyl-Aryl) und (Co-3-Alkandiyl- 

Heteroaryl), wobei die Heteroarylgruppe funf- oder sechsgliedrig ist 
und ein oder zwei Heteroatome enthalt, ausgewahlt aus der 
Gruppe, umfassend N, S und O, 

wobei alle zuvor genannten Alkyl- und Cycloalkylreste mit bis zu 
15 zwei Resten, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend CF 3l C 2 F 5| 

OH, O-C^-Alkyl, NH 2 , NH-Ci- 3 -Alkyl, NH-C^-Alkanoyl, N(Ci^ 
Alkyl) 2 , NCC^-AlkylXC^-Alkanoyl), COOH, CONH 2 und COO-Ci- 3 - 
Alkyl, und alle zuvor genannten Aryl- und Heteroarylgruppen mit bis 
zu zwei Resten, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend F, CI, Br, 
20 CH 3t C 2 H 5 , OH, OCH 3l OC 2 H 5l N0 2l N(CH 3 ) 2l CF 3 , C 2 F 5 und 

S0 2 NH 2l substituiert sein konnen und/oder auch eine anellierte 
Methandiylbisoxy- oder Ethan-1 ,2-diylbisoxygruppe tragen konnen, 
oder f? und Z? 5 ' gemeinsam mit dem Amid-N-Atom von B einen funf- 
bis siebengliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
25 heterocyclischen Ring bilden, der ein weiteres N- oder O- oder S- 

Atom enthalten kann und der substituiert sein kann mit Cm-Alkyl, 
(Co-2-Alkandiyl-Ci-4-Alkoxy), Ci-4-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl 
oder Aryl, 

30 R 6 ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend (C<*rAlkandiyl- 

Aryl) und (Co-3-Alkandiyl-Heteroaryl), wobei die Heteroarylgruppe 
funf- oder sechsgliedrig ist und ein oder zwei Heteroatome enthalt, 
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ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend N, S und O f und wobei die 
Aryl- und Heteroarylgruppen mit bis zu zwei Resten substituiert sein 
kdnnen, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend F, CI, Br, CH 3 , 
C 2 H 5( OH, OCH 3 , OC2H5, N0 2 , N(CH 3 ) 2 , CF 3 , C 2 F 5 und S0 2 NH 2| 
5 und/oder auch eine anellierte Methandiylbisoxy- oder Ethan-1 ,2- 

diylbisoxygruppe tragen kdnnen. 

Bevorzugt sind solche Benzimidazolderivate, bei denen der Substituent B-A-Y 
an die 6-Position des Benzimidazols gebunden ist. 

10 

Bevorzugt sind femer solche Benzimidazolderivate, bei denen Z die Bedeutung 
NH, N/? 2 ', S, SO Oder S0 2 hat. 

Die vorliegende Erfindung umfasst auch physiologisch vertrSgliche Salze sowie 
15 Ester der vorgenannten Verbindungen, insbesondere die SSuresalze der 

Stickstoffbasen der erfindungsgemalXen Benzimidazolderivate, ferner die Salze 
von Carbonsauren der erfindungsgemafien Derivate mit Basen sowie die Ester 
der Carbonsauren der Derivate sowie von Carbonsauren, die von Carbonsaure- 
Derivaten abgeleitet sind, etwa von CarbsonSureamiden. 

20 

Die erfindungsgema&en Benzimidazolderivate kdnnen ein chirales Zentrum 
oder mehrere chirale Zentren aufweisen, so dass die Verbindungen in 
mehreren isomeren Formen auftreten kfinnen. Die Verbindungen der Formel I 
kdnnen auch als Tautomere, Stereoisomere oder geometrische Isomere 

25 vorliegen. Die Erfindung umfasst auch alle moglichen Isomeren, wie E- und Z- 
Isomere, S- und R-Enantiomere, Diastereomere, Razemate und Gemische 
derselben einschliesslich der tautomeren Verbindungen. Alle diese isomeren 
Verbindungen sind - auch wenn jeweils nicht ausdrucklich angegeben - 
Bestandteil der vorliegenden Erfindung. Die Isomerengemische konnen nach 

30 ublichen Methoden, wie beispielsweise Kristallisation, Chromatographie oder 
Salzbildung, in die Enantiomeren bzw. E/Z-lsomeren aufgetrennt werden. 
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Die in den erfindungsgema&en Benzimidazol-Verbindungen enthaltenen 
Heteroarylgruppen sind aus ftinf Oder sechs Gerustatomen aufgebaut und 
konnen ein oder zwei Heteroatome enthalten. Heteroatome sind Sauerstoff (O), 
Stickstoff (N) und Schwefel (S). Beispiele fur Heteroarylgruppen sind Pyrrolyl, 
5 Thienyl, Furanyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, 
Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl und Pyridazinyl. Wenn die 
Heteroarylgruppen Teil von R 1 oder R* sind, wird die Gruppe uber ein C-Atom 
an das jeweilige N-Atom des Benzimidazolgerusts bzw. an den Substituenten Z 
gebunden. 

10 

Als Arylreste kommen vor allem der Phenylrest, aber auch der Naphthylrest in 
Frage. Die Aryl- und Heteroarylreste konnen in beliebiger Weise an das 
Benzimidazol-Grundgerust oder eine andere Gruppe gebunden sein, 
beispielsweise als 1- oder 2-Naphthyl, 2-, 3- oder 4-Pyridinyl, 2-Thienyl, 3- 
15 Thienyl, 3-Furyl oder 2-Pyridiminyl. 

Alkylgruppen konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele fur 
Alkylgruppen sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, /so-Propyl, n-Butyl, se/c-Butyl, tert- 
Butyl, A7-Pentyl, se/r-Pentyl, tert-Peniyl A?eo-Pentyl, /?-Hexyl, se/c-Hexyl, Heptyl, 
20 Octyl, Nonyl, Decyl. Auch die hoheren Homologen umfassen jeweils sowohl die 
linearen als auch die verzweigten Alkylgruppen, also beispielsweise 2- 
Ethylhexyl fur Octyl und 3-Propyl-hexyl fur Nonyl. 

Perfluorierte Alkyle sind vorzugsweise CF 3 und C 2 F 5 . 

25 

Alkenylgruppen k6nnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispielsweise sind 
Vinyl, 2-Propenyl, 1-Propenyl, 2-Butenyl, 1-Butenyl, 1-MethyM-propenyl, 
2-Methyl-2-propenyl und 3-Methyl-2-propenyl Akenylreste im 
erfindungsgemaSen Sinne. 

30 

Alkinylgruppen konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele hierfur sind 
Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, 1-Butinyl und 2-Butinyl. 



WO 03/006438 



PCT/EP02/07561 



-12- 

Unter Cycloalkylgruppen sind jeweils vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl zu verstehen (entspricht C3-7- 
Cycloalkyl). 

Als gesattigter heterocyclischer Ring bzw. als Cycloalkyl mit einem oder 
mehreren Heteroatomen werden beispielsweise genannt: Piperidin, Pyrrolidin, 
Tetrahydrofuran, Morpholin, Piperazin, Hexahydroazepin sowie 2,6-Dimethyl- 
morpholin, N-Phenyl-piperazin, Methoxymethyl-pyrrolidin, wobei die 
Verknupfung mit einem dem Ring benachbarten C-Atom Ober gegebenenfalls 
vorhandene Ring-N-Atome erfolgen kann. 

In der Erfindungsbeschreibung genannte Alkandiyl-, Alkendiyl-, Alkindiyl- und 
Cyloalkandiyl-Reste sind gleichbedeutend mit Alkylen, Alkenylen, Alkinylen und 
Cycloalkylen. Soweit in den allgemeinen Formeln der Alkandiylreste die Anzahl 
der enthaltenen C-Atome angegeben ist und als untere Bereichsgrenze dieser 
Anzahl der Wert 0 angegeben ist, ist dieser Alkandiylrest im jeweiligen Falle 
nicht enthalten. 

Als Alkane, Alkene und Alkine fur A werden beispielsweise genannt: 
geradkettiges oder verzweiges Alkandiyl mit einem bis acht C-Atomen, 
beispielsweise Methandiyl, Ethandiyl, Propandiyl, Butandiyl, Pentandiyl, 
Hexandiyl, ferner 1-Methylethandiyl, 1-Ethylethandiyl, 1-Methylpropandiyl, 
2-Methylpropandiyl, 1 -Methyl butandiyl, 2-Methylbutandiyl, 1-Ethylbutandiyl, 
2-Ethylbutandiyl, 1-Methylpentandiyl, 2-Methylpentandiyl, 3-Methylpentandiyl 
sowie analoge Verbindungen. 

Geradkettiges oder verzweigtes Alkendiyl und Alkindiyl mit zwei bis acht C- 
Atomen sind Alkendiylgruppen bzw. Alkindiylgruppen mit Doppel- und 
Dreifachbindungen in alien maglichen Positionen sowie mit alien moglichen 
Methyl- oder Ethylsubstitutionen. In diesen Resten kOnnen jeweils ein oder zwei 
C-Atome gegen O, NH, N-Ci-3-Alkyl oder N-Ci^-Alkanoyl ausgetauscht sein, 
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wobei die ausgetauschte Gruppe durch mindestens zwei C-Atome von Y 
getrennt ist. 

Wenn zwei Reste orthostandig stehen, k6nnen sie mit dem benachbarten 
5 Aromaten einen gemeinsamen Ring bilden. Verbindungen, in denen N-, O- Oder 
S-Atome an olefinische oder acetylenische Mehrfachbindungen gebunden sind, 
Oder in denen mehrere S- oder Halogenatome an das gleiche 

aliphatische C-Atom gebunden sind, oder in denen N-, O- oder S-Atome 
unmittelbar aneinander gebunden sind, sind ausgenommen, sofern diese 
10 Verknupfungen nicht explizit, etwa in den im Anspruch genannten funktionellen 
Gruppen oder in Heteroaromaten definiert sind. 



Die physiologisch vertraglichen Sauresalze der Stickstoffbasen der 
erfindungsgemafSen Benzimidazolderivate konnen mit anorganischen und 
is organischen Sauren gebildet werden, beispielsweise mit Oxalsaure, Milchsaure, 
Citronensaure, Fumarsaure, Essigsaure, Maleinsaure, Weinsaure, 
Phosphorsaure, SalzsSure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
p-Toluolsulfonsaure und Methansulfonsaure. 

20 Zur Salzbildung von SSuregruppen, insbesondere CarbonsSuregruppen, sind 
auch die anorganischen oder organischen Basen geeignet, die zur Bildung 
physiologisch vertrSglicher Salze bekannt sind, wie beispielsweise 
Alkalihydroxide, insbesondere Natrium- und Kaliumhydroxid, 
Erdalkalihydroxide, wie Calciumhydroxid, ferner Ammoniak, sowie Amine, wie 

25 Ethanolamin, Diethanolamin, Triethanotamin, N-Methylglucamin und Tris- 
(hydroxymethyl)-methylamin. 



30 



Zur Esterbildung sind alle niederen einwertigen, zweiwertigen und dreiwertigen 
Alkohole geeignet, insbesondere Methanol, Ethanol, /so-Propanol und fert- 
Butanol sowie Ethylenglykol und Glycerin. 
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Bevorzugt sind Benzimidazole mit der allgemeinen Formel I, in denen die 
nachfolgend angegebenen Reste und Gruppen unabhangig voneinander die 
folgenden Bedeutungen haben: 

5 R 1 eine Phenylgruppe, die mit bis zu zwei Resten unabhangig 

voneinander substituted sein kann, ausgewahlt aus der Gruppe, 

umfassend: 

F, CI, Br, 

C(NH)NH 2l C(NH)NH/?*, C(NH)N/?V, C(N/?*)NH 2 , C(N/?*)NH/?*', 
10 C(N/?*)N/?*/?*', 

OH, OR 4 , 0C0R 4 , OCONH/?*, 
COR 4 , C(NOH)/?*, 

CN, COOH, COO/?*, CONH 2 , CON/?*/? 4 ', CONH/?*, CONHOH, 
SR 4 , SO/?*, SOiR 4 . 
15 S0 2 NH 2 , S0 2 NH/?*,S0 2 N/?*/?*' 

N0 2 , NH 2 , NHR 4 , N/?*/?*, NHCONH/?* und 
R 4 . 

wobei die Reste K* und R 4 ' gemafl nachstehend angegebenen 
Bedeutungen unabhangig voneinander gewahlt werden und 
20 wobei zwei Substituenten an R 1 so miteinander verknupft sein 

konnen, dass sie gemeinsam eine Methandiylbisoxy-, Ethan-1 ,2- 
diylbisoxy-, Propan-1,3-diyl- oder Butan-1 r 4-diylgruppe bilden, 
wenn sie zueinander orthostandig sind, 

25 Z dasselbe wie weiter oben angegeben, 

R 2 und R r dasselbe wie weiter oben angegeben, 

R 3 ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff, F, 

30 CI, Br, CH 3 , C 2 H 5 , CF 3 , C 2 F 5| OH, OR 4 , NHSO2/? 6 und NHCO/? 4 , 

wobei R 4 und R* die weiter unten angegebenen Bedeutungen 
haben, 
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A dasselbe wie weiter oben angegeben, 

B ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend COOH, COO/? 5 , 

5 CONH 2 , CONH/? 5 und CON/? 5 /? 5 ', jeweils gebunden an ein C-Atom 

der Gruppe A, 

wobei die Reste R 5 und ff 5 ' gemafc den weiter unten angegebenen 
Bedeutungen unabhangig voneinander gewahlt werden, 

10 Y O 

worin in den vorstehenden Resten die Reste R* t R*\ R 5 , Z? 5 ' und R 6 
die folgenden Bedeutungen haben; darin bedeuten: 

15 R* und R 4 dasselbe wie weiter oben angegeben, 

und Z? 5 ' unabhangig voneinander jeweils ein Rest, ausgewahlt aus der 

Gruppe, umfassend Ci-e-AlkyI, C 2 -6-Alkenyl, C 2 -6-Alkinyl, wobei ein 
C-Atom gegen O, S, SO, S0 2 , NH, N-Ci- 3 -Alkyl oder N-d.a-AlkanoyI 

20 ausgetauscht sein kann, ferner (Co-a-Alkandiyl-C^-Cycloalkyl), 

wobei in einem funfgliedrigen Cycloalkylring ein Ringglied Ring-N 
oder Ring-0 sein kann und in einem sechs- oder siebengliedrigen 
Cycloalkylring ein oderzwei Ringglieder jeweils Ring-N- und/oder 
Ring-O-Atome sein konnen, wobei die Ring-N-Atome 

25 gegebenenfalls mit Ci-3-Alkyl oder Ci^-Alkanoyl substituiert sein 

konnen, sowie ferner (Co-3-Alkandiyl-Phenyl) und 
(Co-3-Alkandiyl-Heteroaryl), wobei die Heteroarylgruppe funf- oder 
sechsgliedrig ist und ein oder zwei Heteroatome enthalt, 
ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend N, S und O, 

30 wobei alle zuvor genannten Alkyl- und Cycloalkylreste mit einem 

Rest, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend CF 3> C 2 F 5 , OH, O-C1- 
s-Alkyl, NH 2l NH-Ci.3-Alkyl, NH-Ci. 3 -Alkanoyl, N(Ci. 3 -Alkyl) 2 , N(Ci. 3 - 
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Alkyl)(Ci- 3 -Alkanoyl), COOH, CONH 2 und COO-Ci. 3 -Alkyl, und alle 
zuvor genannten Phenyl- und Heteroarylgruppen mit bis zu zwei 
Resten, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend F, CI, Br t CH 3| 
C 2 H 5j OH, OCH 3l OC 2 H 5 , N0 2 , N(CH 3 ) 2 , CF 3| C 2 F 5 und S0 2 NH 2l 

5 substituiert sein konnen und/oder auch eine anellierte 

Methandiylbisoxy- Oder Ethan-1,2-diylbisoxygruppe tragen konnen, 
Oder R 5 und Z? 5 ' gemeinsam mit dem Amid-N-Atom von B einen funf- 
bis siebengliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
heterocyclischen Ring bilden, der ein weiteres N- oder O- oder S- 

10 Atom enthalten kann und der substituiert sein kann mit d-4-Alkyl, 

(Co- 2 -Alkandiyl-Ci. 4 -Alkoxy), Ci^-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl 
oder Phenyl, 

R 6 eine Phenyl- oder Heteroarylguppe, wobei die Heteroarylgruppe 

55 ftinf- oder sechsgliedrig ist und ein oder zwei Heteroatome enthalt, 

ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend N, S und O, und wobei die 
Phenyl- und Heteroarylgruppen mit bis zu zwei Resten substituiert 
sein konnen, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend F, CI, Br, 
CH 3| C 2 H 5 , OH, OCH 3l OC 2 H 5 , N0 2l N(CH 3 ) 2| CF 3 , C 2 F 5 und 
20 S0 2 NH 2( oder auch eine anellierte Methandiylbisoxy- oder Ethan- 

1,2-diylbisoxygruppe tragen k6nnen. 

Insbesondere bevorzugt sind Benzimidazole mit der allgemeinen Formel l t in 
denen die nachfolgend angegebenen Reste und Gruppen unabhangig 
25 voneinander die folgenden Bedeutungen haben: 

flf eine Phenylgruppe, die mit bis zu zwei Resten unabhangig 

voneinander substituiert sein kann, ausgewahlt aus der Gruppe, 
umfassend: 
30 F, CI, Br, 

C(NH)NH 2> C(NH)NH/? 4 , C(NH)NR 4 /? 4, | C(N/?")NH 2 , C(N/? 4 )NHR 4 ' t 
C(N/T r )NR 4 R 4 ', 
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OH, OR 4 , OCOR 4 , OCONH/y, 
COR 4 , ^NOH)/? 4 , 

CN t COOH, COO/? 4 , CONH 2( CON*** 4 ', CONH/? 4 , CONHOH, 
SR 4 , SOR 4 , SO2R 4 , 
5 S0 2 NH 2 , S0 2 HHR 4 ,S0 2 UR 4 R 4 ', 

N0 2f NH 2| NH/7 4 , NR 4 R 4 \ NHCONH* 4 und 

wobei die Reste R 4 und R 4 ' gemaiS nachstehend angegebenen 
Bedeutungen unabhangig voneinander gewahlt werden und 
10 wobei zwei Substituenten an R 1 so miteinander verkniipft sein 

konnen, dass sie gemeinsam eine Methandiylbisoxy- Ethan-1,2- 
diylbisoxy-, Propan-1,3-diyl- oder Butan-1 ,4-diylgruppe bilden, 
wenn sie zueinander orthostSndig sind, 

15 Z dasselbe wie weiter oben angegeben, 

R? und R 2 ' unabhangig voneinander jeweils ein Rest, ausgewahlt aus der 
Gruppe, umfassend: 

CWPerfluoralkyl, d-e-Alkyl, (Co.3-AlkandiyI-Aryl) und 
20 (Co-3-Alkandiyl-Heteroaryl), 

wobei die Heteroarylgruppe funf- oder sechsgliedrig ist und ein oder 
zwei Heteroatome enthait, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend 
N, S und O, und 

wobei die Aryl- und Heteroarylgruppe jeweils mit bis zu zwei 
25 Resten, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend F, CI, Br, CH 3l 

C 2 H 5 , OH, OCH 3 , OC 2 H 5 , N0 2 , CF 3 , C 2 F 5 und S0 2 NH 2 , substituiert 
sein konnen 

oder wenn Z NR 2 ' ist, R? und R 2 ' gemeinsam mit Zeinen funf- bis 
siebengliedrigen heterocyclischen Ring bilden, wobei ferner der 
30 heterocyclische Ring ein zusatzliches O- oder S-Atom enthalten 

und optional substituiert sein kann mit einem Rest, ausgewahlt aus 
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der Gruppe, umfassend C^-Alkyl, (Co-s-Alkandiyl-do-Alkoxy), C1.4- 
Alkanoyl, Ci-4-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Aryl, 

R 3 Wasserstoff, 

5 

A geradkettiges oder verzweigtes Alkandiyl mit bis zu 8 C-Atomen, 



B ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend COOH, COO/? 5 , 

CONH 2 , CONHZ? 5 und CON/? 5 /? 5 ', jeweils gebunden an ein C-Atom 
10 der Gruppe A, 

wobei die Reste Z? 5 und Z? 5 ' gemSfJ den weiter unten angegebenen 
Bedeutungen unabhangig voneinander gewahlt werden, 



15 

worin in den vorstehenden Resten die Reste Z? 4 , /?*', Z? 5 und Z? 5 ' die 
folgenden Bedeutungen haben; darin bedeuten: 



R* und R* unabhangig voneinander jeweils ein Rest, ausgewahlt aus der 
20 Gruppe, umfassend CF 3| C 2 F 5 , C^-Alkyl, C 2 -4-Alkenyl, C 2 . 3 -Alkinyl 

und (Co-3-Alkandiyl-C^7-Cycloalkyl), 

wobei Alkylreste optional mit einem Rest, ausgewahlt aus der 
Gruppe, umfassend OH, OCH 3 und SCH 3 , substituiert sein konnen, 



25 Z? 5 und R 5 unabhangig voneinander jeweils ein Rest, ausgewahlt aus der 
Gruppe, umfassend CmrAlkyl, C^-Alkenyl, C 2 -e-Alkinyl, 
(Co^-Alkandiyl-C^-Cycloalkyl), (Co- 3 -Alkandiyl-Phenyl) und 
(Co- 3 -Alkandiyl-Heteroaryl), wobei die Heteroarylgruppe funf- oder 
sechsgliedrig ist und ein oder zwei Heteroatome enthalt, 

30 ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend N, S und O, 

wobei alle zuvor genannten Alkyl- und Cycloalkylreste mit einem 
Rest, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend CF 3 , C 2 F 5 , OH, O-Cv 
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a-Alkyl, NH 2l NH-C^-Alkyl, NH-Ci. 3 -Alkanoyl, N(Ci-rAlkyl) 2t N(Ci- 3 - 
AlkylXC^-Alkanoyl), COOH, CONH 2 und COO-Ci- 3 -Alkyl, und alle 
zuvor genannten Phenyl- und Heteroarylgruppen mit bis zu zwei 
Resten, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend F, CI, Br, CH 3 , 

5 C 2 H 5 , OH, OCH 3 , OC 2 H 5 , N0 2 , N(CH 3 ) 2 , CF 3| C 2 F 5 und S0 2 NH 2| 

substituiert sein konnen und/oder auch eine anellierte 
Methandiylbisoxy- Oder Ethan-1 ,2-diylbisoxygruppe tragen konnen, 
oder Z? 5 und R 5 ' gemeinsam mit dem Amid-N-Atom von B einen funf- 
bis siebengliedrigen, gesattigten Oder ungesattigten 

10 heterocyclischen Ring bilden, der ein weiteres N- oder O- oder S- 

Atom enthalten kann und der substituiert sein kann mit Ci-4-Alkyl, 
(Cc«-Alkandiyl-Ci-4-Alkoxy), Ci- 4 -Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl 
oder Phenyl. 



15 R 1 ist insbesondere Phenyl oder Methylphenyl. R* kann bevorzugt ein Rest 
sein, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend d-3-Alkyl, Phenyl, Methylphenyl, 
Methandiylphenyl und Heteroaryl. Z kann zusammen mit Z? 2 auch einen 
gesattigten 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring bilden, der ein 
zusatzliches O-oder S-Atom enthalten kann, beispielsweise einen Piperidin- 

20 oder Morpholinring. 

R 3 ist bevorzugt Wasserstoff. Die Gruppierung Y-A wird in einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform durch eine n-Pentandiyloxy-Gruppe (-C5H10-O-) 
wiedergegeben, die uber das O-Atom an das Benzimidazolgerust gebunden ist. 
25 Alternativ konnen auch Gruppierungen mit kurzeren oder ISngeren Alkandiyl- 
Resten eingesetzt werden, beispielsweise n-Butandiyloxy oder /?-Hexandiyloxy. 



Die Endgruppe B steht vorzugsweise fur COOH, COO/?, wobei R insbesondere 
Ci-4-Alkyl wie Methyl, Ethyl, /so-Propyl oder tert. Butyl sein kann, oder eine 
30 Amidgruppe, beispielsweise eine Ci-e-Alkylamidogruppe, wobei Alkyl 

insbesondere /so-Propyl oder /so-Butyl sein kann, eine Dialkylamidogruppe, 
wobei Alkyl insbesondere Methyl sein kann, oder eine 3-Alkoxy-propandiyl- 
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aminogruppe, wobei Alkoxy eine Methyloxy, /so-Butyloxy Oder /so- 
Pentyloxygruppe sein kann. 



Die die einzelnen Derivate unterscheidenden Strukturmerkmale sind in Tabelle 
5 2 wiedergegeben, wobei sich die angegebenen Strukturmerkmale auf die in der 
Tabelle ebenfalls angegebene allgemeine Formel II beziehen. 



Die erfindungsgemafJen Benzimidazolderivate hemmen die Aktivierung der 
Mikroglia. Unter Mikroglia werden hier die Makrophagen des Gehirns 

10 verstanden. Daher betrifft die Erfindung auch die Verwendung dieser Derivate 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von mit einer Mikroglia- 
Aktivierung assoziierten Erkrankungen sowie der Prophylaxe gegen die 
Erkrankungen. Dabei ist auch eine entsprechende Verwendung von solchen 
Derivaten mit der allgemeinen Formel I eingeschlossen, bei denen B fur 

15 Wasserstoff steht und worin die Reste R\ R 2 , R 3 , A t B, Yund Z die oben 
angegebenen Bedeutungen haben. Die diese Reste bzw. Gruppen ebenfalls 
definierenden weiteren Reste R* t R* und R e sind ebenfalls durch die weiter 
oben angegebenen Bedeutungen definiert Zusatzlich zur Verwendung der 
erfindungsgemalien neuen Benzimidazolderivate zur Herstellung der genann- 

20 ten Arzneimittel betrifft die Erfindung auch eine entsprechende Verwendung von 
Benzimidazolderivaten, in denen B fur Wasserstoff steht. Die Verwendung 
dieser Derivate, die als Bestandteil von Arzneimitteln zur Behandlung von mit 
einer Mikroglia-Aktivierung assoziierten Erkrankungen sowie zur Prophylaxe 
gegen diese Erkrankungen eingesetzt werden, ist neu, auch wenn diese 

25 weiteren Verbindungen selbst nicht neu sind (US-A-5,552,426). 



Die Verbindungen der Formel I inhibieren die Aktivierung der Mikroglia und die 
Produktion von Interleukin 12 (IL 12) und Interferon y (IFNy). Die Erfindung 
betrifft daher auch die Verwendung einer Verbindung der Formel I, sowie deren 
30 optischer oder geometrischer Isomere Oder deren Tautomere oder 
physiologisch vertraglichen Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung oder Prevention einer mit einer Mikroglia-Aktivierung assoziierten 
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Erkrankung sowie einer durch Oberproduktion von IL 12 und IFNy ausgelosten 
Erkrankung und zur Induktion von Interleukin 10 (IL-10). 



Auf Grund ihrer Fahigkeit, die Aktivierung der Mikroglia zu inhibieren und die 
5 Produktion von IL 12 und TNFa in Monozyten/Makrophagen und die INFy 

Produktion in T-Zellen und NK-Zellen zu unterbrechen und die Induktion der IL- 
10-Produktion zu erhohen, sind die erfindungsgemafien Verbindungen zur 
Behandlung zahlreicher Erkrankungen geeignet, die durch die verstarkte 
Produktion von Cytokinen, wie z.B. TNFa.p, IFNy, IL 2 und IL 12 ausgelost 
10 werden, wie inflammatorische Erkrankungen, Autoimmun-Erkrankungen, 
allergische und infektiose Erkrankungen, Toxin-induzierte Entzundungen, 
pharmakologisch ausgeloste Entzundungsreaktionen sowie pathophysiologisch 
relevante Entzundungsreaktionen derzeit unklarer Genese. 



15 Beispiele fur inflammatorische und autoimmune Erkrankungen sind: chronische 
inflammatorische Darm-Erkrankungen (Inflammatory Bowel Diseases, Crohn's 
Disease, Ulcerative Colitis), Arthritis, allergisches Kontaktekzem, Psoriasis, 
Pemphigus, Asthma, Multiple Sklerose, Diabetes, Typ-I Insulin-abhangiger 
Diabetes Mellitus, Rheumatoide Arthritis, Lupus-Erkrankungen und andere 

20 Kollagenosen, Graves' Disease, Hashimoto's Disease, "Graft-versus-host- 
Disease" und Transplantatabstofiung. 



Beispiele fur allergische, infektiose und Toxin-ausgeloste und Ischamie- 
ausgeloste Erkrankungen sind: Sarkoidose, Asthma, hypersensitive 
25 Pneumonitis, Sepsis, septischer Schock, Endotoxin-Schock, Toxisches 

Schocksyndrom, Toxisches Leberversagen, ARDS (Akutes Atemnot-Syndrom), 
Eklampsie, Kachexie, akute Virusinfektionen (z.B. Mononukleose, fulminante 
Hepatitis), Organschadigung nach Reperfusion. 



30 Ein Beispiel fur eine pharmakologisch ausgeloste Entzundung mit 

pathophysiologischer Relevanz ist die "first dose response" nach Gabe von 
Anti-T-Zellantikorpern wie OKT3. 
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Ein Beispiel fur systemische Entzundungsreaktionen derzeit unklarer Genese 
ist die Eklampsie. 

5 Beispiele fur neuroinflammatorische Erkrankungen, die mit einer Mikroglia- 
Aktivierung assoziiert sind, sind AIDS-Dementia, Amyotrophe Lateralsklerose, 
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, Down's Syndrome, diffuse Lewy Body Krankheit, 
Huntington's Krankheit, Leukencephalopathy, Multiple Sklerose, Parkinsonsche 
Krankheit, Picksche Krankheit, Alzheimersche Krankheit, Schlaganfall, 

10 temporare Lobe-Epilepsie und Tumore. Daher betrifft die Erfindung auch die 
Verwendung der angegebenen Benzimidazolderivate zur Behandlung dieser 
Erkrankungen sowie zur Prophylaxe gegen diese Erkrankungen. 

Die Wirkung der erfindungsgemaUen Benzimidazolderivate bei der Behandlung 
15 und Prophylaxe von mit einer Mikroglia assoziierten Erkrankungen ist 

uberraschend, da bisher Benzimidazolderivate nur fur die Behandlung von 
Thrombosen und Artheriosklerose [EP 0 531 883 A1 , EP 0 104 727 A1 , WO 
97/12613 A1], Zystitis [WO 97/33873 A1] und Erkrankungen, die mit einem IS- 
Amyloid-Peptid [US-A-5 t 552,426] sowie einer verstarkten Aktivierung von Ca- 
20 KanSlen [EP 0 520 200 A2] assoziiert sind, beschrieben worden sind, aber ein 
Effekt auf Mikroglia nicht bekannt ist. 

In Beispiel 45 ist beschrieben, wie die Hemmung der Mikroglia-Aktivierung 
gemessen werden kann. Die Mikroglia konnen dabei durch verschiedene 
25 Stimuli aktiviert werden, wie beispielsweise mit Ali-Peptid [G-Amyloid, Araujo, 
D.M. and Cotman, CM., Brain Res., 569, 141-145 (1992)], mit Prion-Protein, 
Zytokinen oder durch Zellfragmente [Combs, C.K. et aL, J. Neurosci., 19, 928- 
939, (1999), Wood, PL, Neuroinflammation: Mechanisms and Management , 
Humana Press, (1998)]. 

30 

Die Stimulierung mit dem AfJ-Peptid entspricht der pathophysiologischen 
Situation bei der Alzheimerschen Krankheit. In diesem Test zeigten die 
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erfindungsgemalXen Substanzen bei Stimulierung mit dem AR-Peptid eine 
Hemmung der Mikroglia-Aktvierung. Die Hemmung der Mikroglia-Aktivierung 
durch die erfindungsgemalien Substanzen fuhrt zu einer starken Reduktion der 
Cytokinproduktion und -sekretion, beispielsweise von 111ft und TNFa 
5 (gemessen durch ELISA und mRNA-Expressionsanalyse), und zu einer 

verminderten Sekretion von reaktiven Sauerstoff/Stickstoff-lntermediaten. Es 
werden also gleich mehrere Entzundungsfaktoren gehemmt. 

Die in v/Vo-Wirksamkeit der erfindungsgemaften Substanzen wird in einem 
10 MCAO-Modell in Ratten gezeigt. Dieses Modell simuiiert den Zustand eines 
Schlaganfalls. Die erfindungsgemaften Substanzen reduzieren die Mikroglia- 
Aktivierung, die bei akuten Hirnlesionen in den Gehirnen der Tiere auftritt. 

Die Inhibition der Zytokin-Produktion wird beispielsweise durch Messung von 
15 TNFa und Interleukin 12 in Lipopolysaccharid (LPS) stimulierten THP-1 Zellen 
dargestellt. 

Die erfindungsgemaften Verbindungen inhibieren die TNFa und Interleukin 12 
Produktion in Lipopolysanharid (LPS) stimulierten THP-1 Zellen. Zur 
20 Darstellung des Einflusses der Substanzen auf die T-Zell-Aktivierung wird 
beispielsweise die Messung der INFy Sekretion eingesetzt. Die 
erfindungsgemaften Verbindungen inhibieren die INFy Produktion von 
peripheren mononuklearen Blutzellen. 

25 Ferner betrifft die Erfindung pharmazeutische Mittel, die eine oder mehrere 
erfindungsgemafte Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie einen oder 
mehrere Tragerstoffe enthalten. Die pharmazeutischen Mittel bzw. 
Zusammensetzungen der Erfindung werden mit ublichen festen oder flussigen 
Tr£gerstoffen oder Verdunnungsmitteln und ublichen pharmazeutischen und 

30 technischen Hilfsstoffen entsprechend der gewunschten Applikationsart mit 

einer geeigneten Dosierung in an sich bekannter Weise hergestellt Bevorzugte 
Zubereitungen bestehen in einer Darreichungsform, die zur oralen, enteralen 
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oder parenteralen, beispielsweise i.p. (intraperitonealen), i.v. (intravendsen), 
Lm. (intramuskuiaren), Oder perkutanen, Applikation geeignet ist. Solche 
Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten, Filmtabletten, Dragees, 
Pillen, Kapseln, Pulver, Cremes, Salben, Lotionen, Flussigkeiten, wie Sirupe, 
5 Gele, injzierbare Flussigkeiten, beispielsweise zur /.p., i.v. t i.m. t Oder per- 
kutanen Injektion usw. Weiterhin sind auch Depotformen, wie implantierbare 
Zubereitungen, sowie Suppositorien geeignet. Dabei geben die einzelnen 
Zubereitungen die erfindungsgemaGen Derivate je nach deren Art allmahlich 
Oder die gesamte Menge in kurzer Zeit an den Kdrper ab. 

0 

Zur oralen Verabreichung konnen Kapseln, Pillen, Tabletten, Dragees und 
Flussigkeiten oder andere bekannte orale Darreichungsformen als 
pharmazeutische Praparate eingesetzt werden. In diesem Falle konnen die 
Arzneimittel in der Weise formuliert sein, dass sie die Wirkstoffe entweder in 

5 kurzer Zeit freisetzen und an den Korper abgeben Oder eine Depotwirkung 

aufweisen, so dass eine langer anhaltende, langsame Zufuhr von Wirkstoff zum 
Korper erreicht wird. Die Dosierungseinheiten konnen neben dem mindestens 
einen Benzimidazolderivat einen oder mehrere pharmazeutisch vertragliche 
Trager enthalten, beispielsweise Stoffe zur Einstellung der Rheologie des 

0 Arzneimittels, oberflachenaktive Stoffe, Losungsvermittler, Mikrokapseln, 

Mikropartikel, Granulate, Verdunner, Bindemittel, wie Starke, Zucker, Sorbit und 
Gelatine, ferner Fullstoffe, wie Kieselsaure und Talkum, Gleitmittel, Farbstoffe, 
Duftstoffe und andere Stoffe. 

5 Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mischen des Wirkstoffs 
mit bekannten Hilfsstoffen, beispielweise inerten Verdunnungsmitteln wie 
Dextrose, Zucker, Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Sprengmitteln, wie 
Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, 
Gleitmitteln, wie Carboxypolymethylen, Carboxymethylcellulose, 

0 Celluloseacetatphthalat oder Polyvinylacetat, erhalten werden. Die Tabletten 
konnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 
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Entsprechend konnen Dragees durch Oberziehen von analog zu den Tabletten 
hergestellten Kernen mit ublicherweise in Drageeuberzugen verwendeten 
Mitteln, beispielsweise Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, 
Talk, Titanoxid oder Zucker, hergestellt werden. Dabei kann auch die 
5 Drageehulle aus mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den 
Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 

Wirkstoffe enthaltende Kapseln konnen beispielsweise hergestellt werden, 
indem man den Wirkstoff mit einem inerten TrSger wie Milchzucker oder Sorbit 
10 mischt und in Gelatinekapseln einkapselt. 

Die erfindungsgemaSen Benzimidazolderivate konnen auch in Form einer 
Losung formuliert werden, die fur die orale Verabreichung bestimmt ist und die 
neben dem aktiven Benzimidazolderivat als Bestandteile ein pharmazeutisch 
15 vertragliches Ol und/oder eine pharmazeutisch vertragliche lipophile, 
oberflachenaktive Substanz und/oder eine pharmazeutisch vertragliche 
hydrophile, oberflachenaktive Substanz und/oder ein pharmazeutisch 
vertragliches wassermischbares LGsungsmittel enthalt. 

20 Urn eine bessere Bioverfugbarkeit der erfindungsgemalien Wirkstoffe zu 

erreichen, konnen die Verbindungen auch als Cyclodextrinchlatrate formuliert 
werden. Hierzu werden die Verbindungen mit a-, (3- oder y-Cyclodextrin oder 
deren Derivaten umgesetzt. 

25 Falls Cremes, Salben, Lotionen und aulierlich anwendbare Flussigkeiten 
eingesetzt werden sollen, mussen diese so beschaffen sein, dass die 
erfindungsgemaBen Verbindungen dem Korper in ausreichender Menge 
zugefuhrt werden. In diesen Darreichungsformen sind Hilfsstoffe enthalten, 
beispielsweise Stoffe zur Einstellung der Rheologie der Arzneimittel, 

30 oberflachenaktive Mittel, Konservierungsmittel, Losungsvermittler, Verdunner, 
Stoffe zur Erh6hung der Permeationsfahigkeit fur die erfindungsgemaBen 
Benzimidazolderivate durch die Haut, Farbstoffe, Duftstoffe und 
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Hautschutzmittel, wie Konditionierer und Feuchteregulatoren. Zusammen mit 
den erfindungsgemafJen Verbindungen kGnnen auch andere Wirkstoffe in dem 
Arzneimittel enthalten sein [Ullmanns EnzyklopSdie der technischen Chemie, 
Band 4 (1953), Seiten 1 - 39; J. Pharm. Sci. t 52, 918 ff. (1963); H. v.Czetsch- 
5 Lindenwald, Hilfsstoffe fur Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., 2, 
72 ff (1961); Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik 
und angrenzende Gebiete, Cantor AG, Aulendorf/Wurtt., 1971]. 

Die erfindungsgemalien Substanzen konnen auch in geeigneten Losungen wie 
10 beispielsweise physiologischer Kochsalzlosung, als Infusions- Oder 

Injektionslosung zur Anwendung kommen. Fur die parenteral Applikation 
konnen die Wirkstoffe in einem physiologisch vertraglichen Verdunnungsmittel 
gelost Oder suspendiert sein. Als Verdunnungsmittel sind insbesondere olige 
Losungen, wie zum Beispiel Losungen in Sesamol, Rizinusol und 
15 Baumwollsamenol, geeignet. Zur Erhohung der Loslichkeit konnen 

Losungsvermittler, wie zum Beispiel Benzylbenzoat Oder Benzylalkohol, 
zugesetzt werden. 

Zur Formulierung eines injizierbaren Praparats kann ein beliebiger flussiger 
20 Trager verwendet werden, in dem die erfindungsgemalSen Verbindungen gelost 
oder emulgiert sind. Diese Flussigkeiten enthalten haufig auch Stoffe zur 
Regulation der Viskositat, oberflachenaktive Stoffe, Konservierungsstoffe, 
Losungsvermittler, Verdunner und weitere Zusatzstoffe, mit denen die L6sung 
isotonisch eingestellt wird. Zusammen mit den Benzimidazolderivaten konnen 
25 auch andere Wirkstoffe verabreicht werden. 

Es ist auch moglich, die erfindungsgemafSen Substanzen in ein transdermales 
System einzuarbeiten und sie damit transdermal zu applizieren. Hierzu werden 
die Benzimidazolderivate in Form einer Depotinjektion oder eines 
30 ImplantatprSparats, beispielsweise subkutan, angewendet. Derartige Praparate 
kbnnen so formuliert sein, dass eine verzogerte Wirkstoff-Freigabe ermSglicht 
wird. Hierzu konnen bekannte Techniken eingesetzt werden, beispielsweise 
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sich aufldsende Oder mit einer Membran arbeitende Depots. Implantate konnen 
als inerte Materialien beispielsweise biologisch abbaubare Polymere oder 
synthetische Silikone, beispielsweise Silikonkautschuk, enthalten. Die 
Benzimidazolderivate konnen ferner zur perkutanen Verabreichung 
5 beispielsweise in ein Pflaster eingearbeitet werden. 

Die Dosierung der erfindungsgemafcen Substanzen der allgemeinen Formel I 
wird vom behandelnden Arzt bestimmt und hangt unter anderem von der 
verabreichten Substanz, dem Verabreichungsweg, der zu behandelnden 
10 Erkrankung und von der Schwere der Erkrankung ab. Die tagliche Dosis betragt 
nicht mehr als 1000 mg, vorzugsweise nicht mehr als 100 mg, wobei die Dosis 
als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder unterteilt in zwei oder mehrere 
Tagesdosen gegeben werden kann. 

15 1-Aryl-2N-, -S- oder -O-subtituierte Benzimidazole (G, H, K, L, N, P) - s. 
Schemata 2 bis 4 - sind auf unterschiedlichen Wegen nach an sich 
literaturbekannten Verfahren zuganglich. 

Als mogliche Verfahren neben anderen seien die folgenden erwahnt: 

20 

Durch Reaktion von Arylaminen (B) mit ortho-abgangsgruppensubstituierten, 
bevorzugt halogensubstituierten, Nitrobenzolderivaten (A) konnen /V-Aryl-2- 
nitrobenzole (C) unter diversen Reaktionsbedingungen erzeugt werden, wie 
zum Beispiel durch Erwarmen der Reaktanden ohne oder mit einem geeigneten 

25 inerten Losungsmittel wie beispielsweise Alkyl- oder Halogenbenzolen. Auch 
kann das als Reaktand verwendete Amin im Uberschuss als Losungsmittel 
eingesetzt werden. Die Umsetzungen werden sowohl ohne als auch mit Basen, 
beispielsweise Kaliumcarbonat oder Natriumhydrid, durchgefuhrt. Auch finden 
weitere Hilfsstoffe wie beispielsweise Kupfersalze Verwendung. Beispiele fur 

30 die hier angegebene Vorgehensweise finden sich in zahlreichen Arbeiten, wie 
etwa in: D. Jerchel, H. Fischer, M. Graft, Ann. Chem. % 575, 162 (1952), GAS, 53 
(2138); R-A. Abramovitch, Can. J. Chem., 38, 2273 (1960). Die Nitrogruppe 
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(C *D) wird bevorzugt durch Hydrierung in polaren Losungsmitteln, wie 
Essigsaure, niederen Alkoholen oder Essigestern, unter Zugabe von 
Katalysatoren, wie Raney-Nickel oder Palladium auf Kohle, oder durch 
chemische Reduktion, beispielsweise mitZinn in SalzsSure, SnCI 2 [F.D. 
5 Bellamy, Tet Lett. (1984)] oder Fe/Essigsaure [D.C. Owslly, J.J. Bloomfield, 
Synthesis, 1J8, 150 (1977)] reduziert. 



SCHEMA 1 



Ar At 
(A) (B) (C) (D) 

X = Abgangsgruppe 

R = Substitueut(en) oder H 



10 
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SCHEMA 2 




Arylisocyanid- 
dichlorid 



Die so erhaltenen Diaminobenzole vom Typ D lassen sich auf verschiedenen 
5 Wegen in 1-Aryl-2N- t -S- oder -O-substituierte Benzimidazole (G, H, K, L, N, P) 
uberfuhren: 

Durch Umsetzung der Diamine des Typs D mit Kohlensaurederivaten wie etwa 
Harnstoff [H. Goeker, G. Ayhan-Kilcigil, M. Tuncbilek, C. Kus, R. Ertan, E. 
10 Kendi, S. Oezbey, M. Fort, C. Garcia, A. Farre, J. Heterocycles, 1999, 2561] 
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sind Benzimidazolone vom Typ E darstellbar, deren Behandlung mit 
Phosphoroxychlorid [M.J. Kukla, H.J. Breslin, CJ. Diamond, P.P. Grous, C.Y. 
Ho et al., J. Med Chem., 1991, 3187; J. Turner; J. Chem. Soc. 1950, 1515] 2- 
Chlorbenzirnidazole des Typs F liefert. Umsetzung dieser Benzimidazole mit 

5 primaren oder sekundaren Aminen [M.J. Kukla, H.J. Breslin, C.J. Diamond, P.P. 
Grous, C.Y. Ho et al., J. Med. Chem., 1991, 3187; Efros et al., Zh. Obshch. 
Khim. t 1953, 1691; J. Turner, J. Chem. Soc, 1950, 1515; Z. Zhu, B. Lippa, J.C. 
Drach, L.B. Townsend, J. Med. Chem., 2000, 2430; H. Goeker, G. Ayhan- 
Kilcigil, M. Tuncbilek, C. Kus, R. Ertan, E. Kendi, S. Oezbey, M. Fort, C. Garcia, 

10 A. Farre, J. Heterocycles, 1999, 2561; J. Musco, D.B. Murphy, J. Org. Chem., 
1971 , 3469] fuhrt zu 2-aminosubstituierten Benzimidazolen der Typen G und H. 
Die Benzimidazole des Typs G lassen sich auch durch basenvermittelte 
Alkylierung [K. Kubo, Y. Kohara, E. Imamiya, Y. Sugiura, Y. Inada et al., J. Med. 
Chem., 1993, 2182] zu den Benzimidazolen H umsetzen. Benzimidazole des 

15 Typs G sind beispielsweise auch dadurch zuganglich, dass man 

Phenylendiamine vom Typ D mit Alkyl- oder Arylisothiocyanaten zu den 
Thioharnstoffderivaten / umsetzt, die bei nachfolgender Behandlung mit 
Methyljodid [M.J. Kukla, HJ. Breslin, C.J. Diamond, P.P. Grous, C.Y. Ho et al., 
J. Med. Chem., 1991, 3187] oder mit Quecksilber(ll)-Salzen [F. Merchan, J. 

20 Garin, V. Martinez, E. Melendez, Synthesis, 1982, 482; K.C. Nicolaou, J.I. 

Trujillo, B. Jandeleit, K. Chibale, M. Rosenfeld et al., Bioorg. Med Chem., 1998, 
1 185] eine Zyklisierung zu den Benzimidazolen G eingehen. Die Umsetzung 
von Phenylendiaminen des Typs D mit Arylisocyaniddichloriden [J. Musco, D.B. 
Murphy, J. Org. Chem., 1971 , 3469] stellt einen weiteren Zugang zu 

25 Benzimidazolen des Typs G dar. 
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SCHEMA 3 




Aryl-OH 

V 




Aus den Diaminen vom Typ D sind beispielsweise durch Umsetzung mit 
5 Tetraalkylorthocarbonaten [MJ. Kukla, HJ. Breslin, CJ. Diamond.P.P. Grous, 
C.Y. Ho et al., J. Med. Chem., 1991, 3187; Y. Abe, H. Kayakiri, S. Satoh, T. 
Inoue, Y. Sawada et aL, J. Med. Chem., 1998, 4062] 2-Alkoxybenzimidazole (K) 
zuganglich. 2-AryIoxybenzimidazole (L) konnen beispielsweise durch 
basenvermittelte Reaktion von Phenolen mit 2-Chlorbenzimidazolen (F) [M. V. 
10 Kulkarni, V.D. Patil, Arch. Pharm., 1981; 440] dargestellt werden. 
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SCHEMA 4 



aNH 2 
NH 




Aus 2-Chlorbenzimidazolderivaten (F) lassen sich durch Behandlung mit 
5 Arylthiolen und Basen 2-Arylmercaptobenzimidazole (N) darstellen [K. Hirai, H. 
Koike, T. Ishiba, S. Ueda, I. Makino et al., Eur. J. Med. Chem. Chim. Then, 
1991, 143]. Diese 2-Arylthiobenzimidazole sind auch zuganglich, indem man 
Phenylendiamine des Typs D beispielsweise mit Trialkylorthoformiaten [A. J. 
Freyer, C.K. Lowe-Ma, R.A. Nissan, W.S. Wilson, Aust. J. Chem., 1992, 525] 
10 oder mit Ameisensaure [S. Abuzar, S. Sharma, Z Naturforsch. B Anorg. Chem. 
Org. Chem., 1981, 108] zu 2-unsubstituierten Benzimidazolen (M) zyklisiert und 
diese Benzimidazole dann mit starken Basen deprotoniert und mit 
Diaryldisulfiden zur Reaktion bringt [S. Ohta, et al., J. Chem. Soc. Perkin 
Trans., 1, 2001, 429]. 2-Alkylmercaptobenzimidazole (P) sind beispielsweise 
15 dadurch zuganglich, dass man Phenylendiamine des Typs D mit 

Kohlenstoffdisulfid zu 2-Mercaptobenzimidazolen (O) zyklisiert [E.R. Lavagnino, 
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D.C. Thompson, J. Heterocycl. Chem., 1972, 149; E.L. Ellsworth, J. Domagala, 
J.V.N. Prasad, S. Hagen, D. Ferguson et al., Bioorg. Med. Chem. Lett.; 1999, 
2019], die man dann dann durch basenvermittelte S-Alkylierung [E. Nicolai, J. 
Goyard, T. Benchetrit, J.-M. Teulon, F. Caussade et al., J. Med. Chem., 1993, 

5 1 176] zu den 2-Alkylmercaptobenzimidazolen (P) umsetzt. Die 2-Arylmercapto- 
und 2-Akylmercaptobenzimidazole (N) und (P) lassen sich nach bekannten 
Verfahren, etwa durch Reaktion mit m-Chlorperbenzoesaure in die Sulfoxide 
[J.C. Sih, W.B. Im, A. Robert, D.R. Graber, D.P. Blakeman, J. Med. Chem., 
1991, 1049; SC. Yoon, K. Kim, J. Org. Chem., 1996, 793] Oder Sulfone [D.E. 

10 Beattie, R. Crossley, K.H. Dickinson, M. Dover, Eur. J. Med. Chem. Chim. 
Then, 1983, 277-285] Gberfuhren. 

Fur den Fachmann ist es selbstverstandlich, dass die Substituenten R mit den 
im Verlauf der Synthesesequenz verwendeten Reagenzien und unter den 
15 Reaktionsbedingungen vertraglich sein miissen. Gegebenenfalls konnen die 
Substituenten spater modifiziert werden. 

Letztlich sei erwahnt, dass in einigen Fallen die Moglichkeit der direkten N- 
Arylierung von vorgefertigten Benzimidazolen besteht, beispielsweise nach M.J. 
Sansone, M.S. Kwiatek, US-A-4,933,397 Oder D.M.T. Chan, K.L Monaco, R.-P. 
20 Wang, M. P. Winters, Jet Lett., 39 (1998) 2933 Oder A.P. Combs, S. Saubern, 
M. Rafalski, P.Y.S, Lam, Tet Lett., 40 (1999) 1623. 



Wird das Strukturelement B-A-Y (Formel I) in geschiitzter oder ungeschutzter 
Form wegen Unvertraglichkeit mit den Reaktionsbedingungen wahrend der 

25 jeweiligen Benzimidazolsynthese oder aus sonstigen synthetischen Grunden 
erst nach abgeschlossener Benzimidazolsynthese etabliert, so sind je nach 
mitgebrachten Substituenten f? am Benzolring des Benzimidazolgerustes 
verschiedene Vorgehensweisen zur Etablierung des B-A-Y-Strukturelements 
Formel I) moglich, wobei, was fur den Fachmann selbstverstandlich ist, eine 

30 Vertraglichkeit der verwendeten Methoden mit den Arylsubstituenten und 
weiteren Resten R* berucksichtigt werden muss. 
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lm folgenden sind einige Moglichkeiten zur Etablierung des B-A-Y- 
Strukturelements aufgezeigt: 



Sauerstoff kann in freier Form Oder auch in geschutzter Form, beispielsweise 

5 als Alkylether [vgl. zum Beispiel: B.D. Jerchel, H. Fischer, M. Graft, Ann. Chem. % 
575,162 (1952)] von vornherein als Substituent in eine Benzimidazolsynthese 
mitgebracht werden. Durch Alkyletherspaltung beispielsweise mit konzentrierter 
Bromwasserstoffsaure unter eventueller Zuhilfenahme von Losungsvermittlern 
wie halogenierten Kohlenwasserstoffen oder auch mit Bortribromid in inerten 

10 Losungsmitteln wie etwa Dichlormethan lasst sich die Hydroxylgruppe 
freisetzen. Die Hydroxylfunktion lasst sich nach bekannten Methoden mit 
gegebenenfalls einer endstandigen Gruppe B (Formel I) oder eine Vorstufe 
davon enthaltenden Alkyl- und Allylhalogeniden zu den Ethern umsetzen, wobei 
die Umsetzung mit den Alkylierungsmitteln bevorzugt in polaren 

15 Losungsmitteln, wie etwa Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Ethem, wie etwa 
Tetrahydrofuran oder auch niederen Ketonen, wie Aceton oder 
Methylethylketon, unter Zugabe von Basen, wie Alkali- und Erdalkalihydriden, 
bevorzugt jedoch Natriumhydrid, oder unter Zugabe von Alkalicarbonaten, wie 
Kalium- oder Casiumcarbonat, durchgefuhrt wird in einem Temperaturbereich 

20 von 0°C bis 120°C. Des weiteren kann eine Umsetzung in einem 

Zweiphasensystem unter Phasentransferkatalyse erfolgen, wobei die 
Reaktanden in einem geeigneten inerten organischen LSsungsmittel gelost wer- 
den, wie beispielsweise in Halogenalkanen, bevorzugt jedoch in Dichlormethan. 
Die andere Phase ist ein testes Alkalihydroxid, bevorzugt Natrium- oder 

25 Kaliumhydroxid, oder auch eine konzentrierte wassrige Losung des 
betreffenden Hydroxids. Als Phasentransferkatalysatoren werden 
beispielsweise quartare Ammoniumsalze verwendet. Reaktionen unter 
Phasentransferkatalyse werden bevorzugt bei Raumtemperatur durchgefuhrt. 



30 



Beispielsweise wird ein Phenolderivat in Dimethylformamid gel6st und unter 
Zugabe von Casiumcarbonat mit 6-Bromhexansauremethylester bei 
Temperaturen von 0°C bis 50°C zu einer Verbindung der Formel I umgesetzt 
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Die Spaltung des Esters durch saure oder alkalische Hydrotyse lasst sich nach 
den dem Fachmann bekannten Methoden durchfuhren, wie beispielsweise mit 
basischen Katalysatoren wie zum Beispiel mit Alkali- oder Erdalkalicarbonaten 
oder -hydroxiden in einem Alkohol Oder der wSssrigen LSsung eines Alkohols. 

5 Als Alkohole kommen aliphatische Alkohole, wie beispielsweise Methanol, 
Ethanol, Butanol etc. in Betracht, vorzugsweise jedoch Methanol. Auch 
wassrige Losungen von Ethern wie Tetrahydrofuran finden Verwendung. Als 
Alkalicarbonate und -hydroxide seien Lithium-, Natrium- und Kaliumsalze 
genannt. Bevorzugt sind die Lithium- und Natriumsalze. Als Erdalkalicarbonate 

10 und -hydroxide eignen sich beispielsweise Calciumcarbonat, Calciumhydroxid 
und Bariumcarbonat. Die Umsetzung wird allgemein bei -10°C bis 70°C, 
vorzugsweise jedoch bei 25°C, durchgefuhrt. Die Esterspaltung kann jedoch 
auch unter sauren Bedingungen wie etwa in wassriger Salzsaure, 
gegebenenfalls unter Zuhilfenahme eines Losungsvermittlers wie etwa einem 

15 niederen Alkohol, bevorzugt Methanol, erfolgen, 

Des weiteren konnen die Alkylierungsreagenzien neben dem Halogenatom als 
weitere funktionelle Gruppe ein Tetrazol in geschutzter Form, zum Beispiel 
trityliert, tragen, woraus dann nach der Alkylierung das Tetrazol freigesetzt wird. 

20 Aus einem im Alkylierungsreagenz vorhandenen oder auch nachtraglich 

generiertem Nitril lasst sich spater ebenfalls ein Tetrazol herstellen. Hierzu wird 
das Alkylierungsprodukt mit einem Azid wie etwa Tributylzinnazid oder 
Natriumazid in einem geeigneten Losungsmittel wie beispielsweise in 
aromatischen Kohlenwasserstoffen durch Erwarmung zur Reaktion gebracht. 

25 Auch lasst sich ein Nitril durch Hydrolyse in eine Carbonsaurefunktion 

uberfuhren. Die Alkylierungsreagenzien konnen auch funktionelle Gruppen wie 
etwa Hydroxylfunktionen in freier oder geschutzter Form enthalten, welche sich 
nach Uberfuhrung in Abgangsgruppen wie zum Beispiel Tosylat, Mesylat, 
Bromid oder Jodid beispielsweise gegen Cyanide, Amine, Alkyl-, Aryl-, oder 

30 Heteroarylbausteine austauschen lassen. Auch konnen die 

Alkylierungsreagenzien funktionelle Gruppen, wie beispielsweise Halogene 
oder gegebenenfalls geschutzte Amino- oder Mercaptogruppen, enthalten. 
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Die Einfuhrung von Stickstoff gelingt beispielsweis , indem Nitrobenzimidazole, 
die nach literaturbekannten Verfahren [siehe zum Beispiel: K. Bougrin, M. 
Soufiaoui, Tet. Lett., 36, 21, 1995, 3683-3686; J.J.V. Eynde, F. Delfosse, P. Lor, 

5 Y.V. Haverbeke, Tetrahedron, 51, 20 r 1995, 5813-5818; Q. Sun, B. Yan, Bioorg. 
Med. Chem. Lett, 1998, 361-364; Sandera et al., J. Amer. Chem. Soc. 76, 
1954, 5173] zuganglich sind, am Stickstoff des Benzimidazols N-aryliert werden 
(siehe oben) und dann die Nitrogruppe etwa durch Hydrierung in polaren 
Losungsmitteln, wie EssigsSure, niederen Alkoholen oder Essigestern, unter 

10 Zugabe von Katalysatoren, wie Raney-Nickel oder Palladium auf Kohle, oder 
durch chemische Reduktion beispielsweise mit Zinn in Salzsaure oder SnCI 2 
(siehe oben) zur Aminogruppe reduziert wird. Derart etablierte Aminogruppen 
lassen sich dann analog zu den Hydroxygruppen (siehe oben) mit 
Alkylhalogeniden wie beispielsweise mit tu-Bromalkansaureestern mono- oder 

15 bisalkylieren oder nach literaturbekannten Verfahren in Sulfonamide uber- 
fuhren. Auch gelingt es beispielsweise nach Standardverfahren, die N- 
monoalkylierten Aminobenzimidazole mit Saurederivaten, wie etwa 
Saureanhydriden oder Saurehalogeniden, zu acylieren oder mit 
Sulfonsaureanhydriden oder Sulfonsaurehalogeniden in die entsprechenden 

20 Sulfonsaureamide zu uberfuhren. 

Auch konnen A/-Aryl-2-nitrobenzole (C), in denen R fur CI oder F steht, wie 
beispielsweise (5-Chlor-2-nitrophenyl)phenylamin, durch Umsetzung mit 
primaren oder sekundaren Aminen in die entsprechenden aminsubstituierten N- 
25 Aryl-2-nitrobenzole uberfuhrt werden [siehe beispielsweise: D. Evans, T.A. 
Hicks, W.R.N. Williamson, W. Dawson, S.C.R. Meacock, E.A. Kitchen, Eur J. 
Med. Chem. Chim. Then, 31, 7-8, 1996, 635-642]. Nach Reduktion der 
Nitrogruppe und Ringschluss zum Benzimidazol (vgl. Schemata 2-4) lassen sich 
so aminsubstituierte Benzimidazole der Typen G, H, K, L, N und P gewinnen. 

30 

Je nach angestrebter Substitution sind die Substituenten R* von vornherein in 
den Synthesebausteinen enthalten oder werden nach Bedarf an geeigneter 
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Stelle der betreffenden Synthesesequenz etabliert beziehungsweise aus 
mitgebrachten geeigneten Vorlaufern generiert. So lassen sich mitgebrachte 
Nitrogruppen zu den entsprechenden Aminen nach bereits oben beschriebenen 
Verfahren reduzieren und in Carboxiaminogruppen uberfuhren. 

5 Sulfonylaminogruppen sind aus den Aminoverbindungen nach 

Standardverfahren zuganglich. So wird zum Beispiel ein Amin Oder sein 
Hydrochlorid in einem geeigneten inerten Losungsmittel wie einem 
aromatischen Kohlenwasserstoff, zum Beispiel Toluol, oder einem 
Halogenalkan, beispielsweise Dichlormethan, unter Zuhilfenahme einer Base, 

10 wie etwa Triethylamin oder Pyridin, mit einem Sulfonsaurehalogenid bei 0°C bis 
120°C umgesetzt. Nitrile konnen zum Beispiel mit Grignardreagenzien oder 
Lithiumorganylen in Ketone uberfuhrt oder zu SSuren beziehungsweise Amiden 
hydrolysiert werden. Es ist fur den Fachmann selbstverstandlich, dass die hier 
verwendeten Reaktionsbedingungen mit den restlichen im Molekul befindlichen 

15 Gruppierungen vertrSglich sein mussen. 

Die freien Saurederivate der Formel I konnen nach diversen, literaturbekannten 
Verfahren in Amidderivate oder Esterderivate der Formel I uberfuhrt werden. 

20 Die freien Saurederivate der Formel I lassen sich auch mit geeigneten Mengen 
der entsprechenden anorganischen Basen unter Neutralisierung in Salze 
uberfuhren. Beispielsweise erhalt man beim Losen der entsprechenden Sauren 
in Wasser, welches stochiometrische Mengen der Base enthalt, nach 
Abdampfen des Wassers oder nach Zugabe eines mit Wasser mischbaren 

25 Losungsmittels, zum Beispiel von Alkohol oder Aceton, das feste Salz. 

Die Aminsalze werden in ublicher Weise hergestellt Dazu lost man die 
entsprechende Saure in einem geeigneten Losungsmittel, wie beispielsweise 
Ethanol, Aceton, Diethylether oder Benzol, und setzt dieser Losung ein bis funf 
30 Aquivalente des jeweiligen Amins zu. Dabei fallt das Salz gewohnlich in fester 
Form an oder wird nach Verdampfen des Losungsmittels in ublicher Weise 
isoliert. 
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Die Clathrate mit a-, p- Oder y-Cyclodextrin werden analog der Vorschrift in 
WO-A-87/05294 erhalten. Bevorzugt wird p-Cyclodextrin verwendet. 

5 Liposomen werden nach dem in Pharmazie in unsererZeit, H, 98 (1982) 
beschriebenen Verfahren hergestellt. 

Die erfindungsgem^fJen Benzimidazolderivate werden analog zu bekannten 
Verfahren hergestellt: Verfahren zu deren Herstellung sind beispielsweise in EP 
10 0 531 883 A1 beschrieben. Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen 
nicht beschrieben wird, sind die Ausgangsverbindungen bekannt und kauflich, 
oder die Verbindungen werden analog zu den beschriebenen Verfahren 
synthetisiert Nachfolgend wird die Herstellung einiger Vorstufen, 
Zwischenprodukte und Produkte exemplarisch beschrieben. 

15 

Bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Substanzen bedient man sich 
beispielsweise folgender Verfahren: 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1: 
20 Reduktion Nitrogruppen 

Die zu hydrierende Verbindung wird in Ethylacetat, Tetrahydrofuran oder 
Ethanol oder Gemischen der Losungsmittel gel6st und an 2 bis 5% (bezogen 
auf die Nitroverbindung) Palladium auf Kohle (10%) bei normalem Druck 
hydriert Nach Ende der Wasserstoffaufnahme wird abgesaugt, der Ruckstand 
25 mit Ethylacetat oder Ethanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt 
Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 2: 
30 Alkylierung von Phenolderivaten mit Alkylhalogen/den 

Eine Ldsung von 1,85 mmol des Phenolderivats in 12 ml ty/V-Dimethylformamid 
wird mit 1,85 mmol Caesiumcarbonat, und 2,24 mmol Alkyljodid versetzt. Man 
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ruhrt 12 bis 96 Stunden lang, giesst dann auf Wasser, nimmt mit Ethylacetat 
auf, wascht die organische Phase viermal mit Wasser, trocknet diese uber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. 

5 Alternativ zu dieser wassrigen Aufarbeitung kann man das Reaktionsgemisch 
mit Dichlormethan versetzen, von den ausfallenden Salzen durch Filtration 
trennen und das Filtrat im Vakuum einengen. 

Unabhangig von der Aufarbeitungsmethode wird der Ruckstand durch 
10 Kristallisation oder Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 3: 
Verseifung von Carbonsaurealkylestem 

15 0,77 mmol des CarbonsSurealkylesters werden in 5 ml Methanol und 5 ml 
Tetrahydrofuran gelost und mit 5 ml einer 0,5 N wSssrigen Lithium- oder 
Natriumhydroxidlosung versetzt Nach 2 bis 12 Stunden langem Ruhren wird im 
Vakuum weitestgehend eingeengt, durch Zusatz von wassriger Salzsaure 
neutralisiert und mit Ethylacetat extrahiert. Man trocknet uber Natriumsulfat und 

20 engt im Vakuum ein. Der Ruckstand wird falls erforderlich durch 

Saulenchromatographie an Kieselgel oder durch Kristallisation gereinigt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 4: 
25 Qberfuhrung von Carbonsaureestern in Carbonsaureamide 

0,36 mmol eines Amins werden in 3 ml Toluol gelost und unter Kuhlung im 
Eisbad tropfenweise mit 0,18 ml einer 2 M Losung von Trimethyaluminium in 
Toluol versetzt. Man versetzt mit einer Losung aus 0,33 mmol des 
Carbonsauremethylesters in 3 ml Toluol und ruhrt 2 bis 8 Stunden lang bei 
30 95°C. Zur Aufarbeitung gibt man nach dem Erkalten Wasser zu, extrahiert 
dreimal mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Phasen mit ges. 
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Natriumchloridldsung, trocknet Ober Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Der 
Ruckstand wird durch Saulenchromatographie an Kieselge! g reinigt. 
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Tabelle 1 : ErfindungsgemalJe Benzimidazolderivate 



PCT/EP02/07561 



Nr. 


Benzimidazolderivat 






1 


6-[[1 -Phenyl-2-propylmercapto-1 ^ 
ester 


2 


6-[[1-Phenyl-2-propansulfinyl-1H-benzimidazol^-y!]oxy]hexansauremethylester 


3 


6-[[1 -Phenyl-2-propansulfonyl-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 


4 


6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-propyImercapto-1 W-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 


5 


6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-propansulfinyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan 
methyl ester 


6 


6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-propansulfonyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 


7 


6-[[2-Benzylmercapto-1-(4-methylphenyl)-1H-benzimidazol^-yl]oxy]hexan- 
s£uremethylester 


8 


6-t[1K4-Methylphenyl)-2-(phenylmethansulfinyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremethylester 


9 


6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-(phenylmethansulfonyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremeithylester 


10 


6-[[1-(4-MethylphenyI)-2-(2-pyridinyl)mercapto-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremethylester 


11 


A/-(3-Methoxypropyl)-6-[[1-(4-methylphenyl)-2-propylmercapto-1H-benz- 
imidazol-6-yl]oxy]hexanamid 


12 


W-(3-Methoxypropyl)^-[[1-(4-methylphenyl)-2-propansulfonyl-1 H-benzimidazol- 
6-yl]oxy]hexanamid 


13 


A/-(3-Methoxypropyl)^-[[2-benzylmerc^pto-1-(4-methylphenyl)-1H-benz- 
imidazol-6-yl]oxy] 


14 


/V-(3-Methoxypropyl)^4[1-(4-Methylpte^ 
benzimidazol-6-yl]oxy]hexanamid 
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15 


6-[[2-(Morpholin-4-yl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaurem 
ester 


16 


6-[[2-(Piperidin-1 -yl)-1 -phenyM H-benzimidazol-6- ] 
y!]oxy]hexansauremethylester 


17 


6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-(morpholin-4-yl)-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 


18 


6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-(piperidin-1 -yl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 


19 


W-(3-Methoxypropyl)-6-[[2-(morp^ 
hexanamid 


20 


/V-(3-Methoxypropy l)-6-[[2-(piperidin-1 -yl)-1 -phenyM H-benzimidazol-6-yl]oxyj- 
hexanamid 


21 


6-[[2-Methoxy-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 


22 


6-[[2-Methoxy-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 


23 


6-[[2-Ethoxy-1 -phenyM H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 


24 


6-[[2-Ethoxy-1 -phenyM H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 


25 


6-[[1-Phenyl-2-phenylamino-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 


26 


6-[[1 -Phenyl-2-phenylamino-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 


27 


6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenylamino-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 


28 


6-[[1-Phenyl-2-propylamino-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 


29 


6-[[1 -Phenyl-2-propylamino-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 


30 


6-[[2-(A/-Methyl-/V-propyl)amino-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 


31 


6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyloxy-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 


32 


6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenylmercapto-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
saurernethylester 


33 


y% tT A /A 9k M 1 1 1 t ■ V ^\ / .1 1 1\ . IV Alt* • • 1 | ^ 1 ^ ^ ■ _ m 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-(phenylsulfinyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 


34 


6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-(phenylsulfonyl)-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexans§uremethylester 


35 


6-[[1-Phenyl-2-propylmercapto-1/-/-benzimidazol'6-yl]oxy]hexansaure 
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OD 


d-[[1 -Pnenyi-^-propansuiTonyi-i /7-Denzirnioazoi-o-yi joxyjnexansaure 


o7 


o-[(2-Denzyimercapto-i -pnenyi-1 /7-Denzimiuazoi-o-yi;oxyjnexansaurerTietnyi- 
ester 


38 


6-[[1 -Phenyl-2-(phenylmethansulfonyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
metnyiester 


Oft 

o» 


D-[(2-Denzyimercapto-i -pnenyi-i rj-Denzimiaazoi-o-yi joxyjnexansaure 


40 


"> nenyi-2-(pnenyimetnansuiTonyi)-i n-Denzirniaazoi-o-yijoxyjnexansaure 


41 


6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-propylmercapto-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
saure 


42 


6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-propansulfonyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 


43 


6-[[2-Benzylmercapto-1-(4-methylphenyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 


44 


6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-(phenylmethansulfonyl)-1H4)enzimidazol^-yl]oxy]^ 
hexansaure 
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Tabelle 2: ErfindungsgemSBe Benzimidazolderivate 




Nr. 


R< 


Z-R* 


B 










1 


Phenyl 


S-(CH 2 ) 2 CH 3 


COOCH 3 


2 


Phenyl 


SO-(CH 2 ) 2 CH 3 


COOCH 3 


3 


Phenyl 


S0 2 -(CH 2 ) 2 CH 3 


COOCH 3 


4 


p-CH 3 -Phenyl 


S-(CH 2 ) 2 CH 3 


COOCH 3 


5 


p-CH 3 -Phenyl 


SO-(CH 2 ) 2 CH 3 


COOCH 3 


6 


p-CH 3 -Phenyl 


S0 2 -(CH 2 ) 2 CH 3 


C00CH 3 


7 


p-CH 3 -Phenyl 


S-CH 2 Phenyl 


COOCH 3 


8 


p-CH 3 -Phenyl 


SO-CH 2 Phenyl 


COOCH 3 


9 


p-CH 3 -Phenyl 


S0 2 -CH 2 Phenyl 


COOCH 3 


10 


p-CH 3 -Phenyl 


S-2-Pyridiny 


COOCH 3 


11 


p-CH 3 -Phenyl 


S-(CH 2 ) 2 CH 3 


CONH(CH 2 ) 3 OCH 3 


12 


p-CH 3 -Phenyl 


S0 2 -(CH 2 ) 2 CH 3 


CONH(CH 2 ) 3 OCH 3 


13 


p-CH 3 -Phenyl 


S-CH 2 Phenyl 


CONH(CH 2 ) 3 OCH 3 


14 


p-CH 3 -Phenyl 


S0 2 -CH 2 Phenyl 


CONH(CH 2 ) 3 OCH 3 


15 


Phenyl 


4-Morpholinyl 


COOCH 3 


16 


Phenyl 


1-Piperidyl 


COOCH 3 


17 


p-CH 3 -Phenyl 


4-Morpholinyl 


COOCH 3 


18 


p-CH 3 -Phenyl 


1-Piperidyl 


COOCH 3 


19 


Phenyl 


4-Morpholinyl 


CONH(CH 2 ) 3 OCH 3 


20 


Phenyl 


1-Piperidyl 


CONH(CH 2 ) 3 OCH 3 


21 


Phenyl 


0-CH 3 


COOCH 3 


22 


Phenyl 


0-CH 3 


COOH 


23 


Phenyl 


0-CH 2 CH 3 


COOCH 3 



WO 03/006438 



PCT/EP02/07561 



-45- 



24 


Phenyl 


0-CH 2 CH 3 


COOH 


25 


Phenyl 


NH-Phenyl 


C00CH 3 


26 


Phenyl 


NH-Phenyl 


COOH 


27 


p-CH 3 -Phenyl 


NH-Phenyl 


COOCH3 


28 


Phenyl 


NH-(CH 2 ) 2 CH 3 


COOCH 3 


29 


Phenyl 


NH-(CH 2 ) 2 CH 3 


COOH 


30 


Phenyl 


N(CH 3 )(CH 2 ) 2 CH 3 


COOCH 3 


31 


p-CH 3 -Phenyl 


O-Phenyl 


COOH 


32 


p-CH 3 -Phenyl 


S-Phenyl 


COOCH3 


33 


p-CH 3 -Phenyl 


SO-Phenyl 


COOCH3 


34 


p-CH 3 -Phenyl 


S0 2 -Phenyl 


COOCH3 


35 


Phenyl 


S-(CH 2 ) 2 CH 3 


COOH 


36 


Phenyl 


S0 2 -(CH 2 ) 2 CH 3 


COOH 


37 


Phenyl 


S-CH 2 Phenyl 


COOCH3 


38 


Phenyl 


S0 2 -CH 2 Phenyl 


COOCH3 


39 


Phenyl 


S-CH 2 Phenyl 


COOH 


40 


Phenyl 


S0 2 -CH 2 Phenyl 


COOH 


41 


p-CH 3 -Phenyl 


S-(CH 2 ) 2 CH 3 


COOH 


42 


p-CHs-Phenyl 


S0 2 -(CH 2 ) 2 CH 3 


COOH 


43 


p-CHs-Phenyl 


S-CH 2 Phenyl 


COOH 


44 


p-CHa-Phenyl 


S0 2 -CH 2 Phenyl 


COOH 
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Beispiel 1 

6-[[1-Phenyl-2-propylmercapto-1W-benzimidazol-6-yll xy]hexans3ure- 
methylester 

5 a) 3-Phenylamino-4-nitrophenol 

14 g 3-Fluor-4-nitrophenol und 24 ml Anilin wurden vermischt und 3 Stunden 
bei 140°C geruhrt. Nach dem Erkalten wurde in Ethylacetat geldst und 
sechsmal mit 2 N wassriger Salzsaure extrahiert. Die organische Phase wurde 
mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, 
10 im Vakuum eingeengt und der Ruckstand aus Diisopropylether kristallisiert. 
Man erhielt 20,8 g. 
Fp. 170-172X 

b) 6-(3-Phenylamino-4-nitrophenyl)oxyhexansauremethylester 

15 13,3 g 3-Phenylamino-4-nitrophenol wurden mit 6-Bromhexansauremethylester 
gemaS der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 umgesetzt. Man erhielt 1 1,2 g. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,38-1,52 ppm m (2H); 1,59-1,80 m (4H); 2,33 1 (J = 7,5 
Hz, 2H); 3,67 s (3H); 3,87 t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,32 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 6,52 d (J 
= 2 Hz, 1H); 7,20-7,32 m (3H); 7,40-7,48 m (2H); 8,18 d (J = 8 Hz, 1H); 9,75 s 

20 (breit)(1H). 

c) 6-(-3-Phenylamino-4-aminophenyl)oxyhexansauremethylester 

4,5 g 6-(3-Phenylamino-4-nitrophenyl)oxyhexansauremethylester wurden durch 
Umsetzung gemaG der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 reduziert. Man erhielt 
25 4,3 g. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,42-1,52 ppm m (2H); 1,62-1,83 m (4H); 2,34 1 (J = 7,5 
Hz, 2H); 3,68 s (3H); 3,86 t (J = 7,5 Hz, 2H); 5,32 s(breit) (1H); 6,54 dd (J = 8, 2 
Hz, 1H); 6,74 d (J = 8 Hz, 1H); 6,78 d (J = 2 Hz, 1H); 6,80-6,90 m (3H); 7,20- 
7,29 m (2H). 
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d) 6-[[2-Mercapto-1 -phenyi-1 tf-benzimidazol-6-yl] xy]hexans3uremethyl- 
ester 

0,4 g 6-(3-Phenylamino-4-aminophenyl)oxyhexansauremethylester wurden in 5 
ml Pyridin gelost, mit 75 pi Kohlenstoffdisulfid versetzt und die Mischung 12 
5 Stunden bei 20°C geruhrt. Man versetzte mit ges. Natriumhydrogencarbonat- 
losung, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, wusch die vereinigten organischen 
Phasen mit ges. Natriumchloridlosung, trocknete uber Natriumsulfat und engte 
im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel gereinigt. Man erhielt 368 mg. 
Fp. 122-123°C 

e) 6-[[1 -Phenyl-2-propyimercapto-1 tf-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

100 mg 6-[[2-Mercapto1-phenyl-1 /7-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethyl- 
ester wurden in 2 ml /V,A/-Dimethylformamid gelost, mit 40 pi Propyljodid, 57 mg 
Kaliumhydrogencarbonat und 10 mg Dicyclohexano-18-krone-6 versetzt und die 
Mischung 15 Stunden bei 20°C geruhrt. Man filtrierte und engte das Filtrat im 
Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
gereinigt. Es wurden 103 mg erhalten. 
Fp. 45.5-47°C 

Beispiel 2 

6-t[1-Phenyl-2-propansulfinyl-1W^enzimidazol^-ylJoxy]hexansaureiTiethyl- 
ester 

80 mg 6-[[1 -Phenyl-2-propylmercapto-1 /-/-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester wurden in 2 ml Dichlormethan gelost, mit 56 mg m-Chlorperbenzoe- 
saure (ca. 60%ig) versetzt und die Mischung 10 Minuten bei 20°C geruhrt. Man 
versetzte mit Natriumdisulfitlosung, extrahierte zweimal mit Dichlormethan, 
wusch die vereinigten organischen Phasen mit ges. 
Natriumhydrogencarbonatlosung, Wasser und ges. Natriumchloridlosung, 
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trocknete uber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der RQckstand wurde 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Es wurden 30 mg 
erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,06 ppm t (J = 8 Hz, 3H); 1,43-1,55 m (2H); 1,62-1,85 m 
5 (6H); 2,33 t (J = 7,5 Hz, 2H); 3,24-3,36 m (1 H); 3,47-3,58 m (1 H); 3,67 s <3H); 
3,90 t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,67 d (J = 2 Hz, 1H); 7,02 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7,50- 
7,69 m (5H); 7,78 d ( J = 8 Hz, 1 H). 

10 Beispiel 3 

6-[[1-Phenyl-2-propansulfonyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

85 mg 6-[[1 -Phenyl-2-propylmercapto-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
15 methylester wurden in 2 ml Dichlormethan geldst, mit 59 mg m-Chlorperbenzoe- 
saure (ca. 60%ig) versetzt und die Mischung 9 Stunden bei 20°C geruhrt. Man 
versetzte mit Natriumdisuifitlosung, extrahierte zweimal mit Dichlormethan, 
wusch die vereinigten organischen Phasen mit ges. Natriumhydrogencarbonat- 
losung, Wasser und ges. Natriumchloridlosung, trocknete uber Natriumsulfat 
20 und engte im Vakuum ein. Der RQckstand wurde durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel gereinigt. Es wurden 30 mg erhalten. 
MS (El): 444 (Molekulionpeak) 

25 Beispiel 4 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-propylmercapto-1W-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sSuremethylester 

a) 3-(4-Methylphenyl)amino«4-nitrophenol 

30 1 .3 g g 3-Fluor-4-nitrophenol und 2.7 g 4-Methylanilin wurden vermischt und 14 
Stunden bei 140°C geruhrt. Nach dem Erkalten wurde in Ethylacetat geldst und 
dreimal mit 4 N wassriger Salzsaure extrahiert. Die organische Phase wurde mit 
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ges. Natriumchloridlosung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet, im 
Vakuum eingeengt und der RQckstand aus Diisopropylether kristallisiert. Man 
erhielt 1 .70 g. 

'H-NMR (CDCb): 5 = 2,34 ppm s (3H); 6,25 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 6,48 d (J = 2 
5 Hz, 1H); 7,12-7,20 m (4H); 8,08 d (J = 8 Hz, 1H); 9,64 s (breit) (1H); 9,72 s 
(breit)(1H). 

b) 6-[3-(4-Methylphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexansauremethylester 

990 mg 3-(4-Methylphenyl)amino-4-nitrophenol wurden mit 6-Bromhexansaure- 
10 methylester gemalJ der allgemeinen Arbeitsvorschrift 2 umgesetzt. Man erhielt 
1.5 g. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,38-1,50 ppm m (2H); 1,60-1,80 m (4H); 2,33 t (J = 7,5 
Hz, 2H); 2,39 s (3H); 3,68 s (3H); 3,85 t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,28 dd (J = 8, 2 Hz, 
1H); 6,45 d (J = 2 Hz, 1 H); 7,15 d (J = 8 Hz, 2H); 7,24 d (J = 8 Hz, 2H); 8,18 d (J 
15 =8 Hz, 1 H); 9,70 s (breit) (, 1 H). 

c) 6-[3-(4-Methylphenyl)amino-4-aminophenyl]oxyhexansauremethylester 

1 ,3 g 6-[3-(4-Methylphenyl)amino-4-nitrophenyl]oxyhexansauremethylester 
wurden durch Umsetzung gemaG der allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 reduziert. 
20 Man erhielt 1,19 g. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,40-1,54 ppm m (2H); 1,62-1,78 m (4H); 2,30 s (3H); 2,33 
t (J = 7,5 Hz, 2H); 3,68 s (3H); 3,85 t (J = 7,5 Hz, 2H); 5,27 s (breit) (1H); 6,50 
dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 6,72 d (J = 2 Hz, 1H); 6,74 d (J = 8 Hz, 1H); 6,80 d (J = 8 
Hz, 2H); 7,04 d (J = 8 Hz, 2H). 

25 

d) 6-[[2-Mercapto-1-(4-methylphenyl)-1W-benzimidazol-6-ylloxy]hexan- 
sauremethylester 

3 g 6-[3-(4-Methylphenyl)-4-aminophenyl]oxyhexansauremethylester wurden in 
15 ml Pyridin gelOst, mit 0,6 ml Kohlenstoffdisulfid versetzt und die Mischung 20 
30 Stunden bei 20°C geruhrt. Man versetzte mit ges. Natriumhydrogencarbonat- 
I6sung, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, wusch die vereinigten organischen 
Phasen mit ges. Natriumchloridiasung, trocknete Qber Natriumsulfat und engte 
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im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde aus Diisopropylether kristallisiert Man 
erhielt 2,6 g. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1 ,40-1 ,52 ppm m (2H); 1 ,60-1 ,82 m (4H); 2,33 1 (J = 7,5 
Hz, 2H); 2,48 s (3H); 3,66 s (3H); 3,89 t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,46 d (J = 2 Hz, 1H); 
5 6,80 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7,16 d (J = 8 Hz, 1H); 7,40 s (4H). 

e) 6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-propylmercapto-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremethylester 

1 g 6-[[2-Mercapto-1 -(4-methylphenyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
10 methylester wurden in 15 ml /V,/V-Dimethy1formamid gelost, mit 0,3 ml 

Propyljodid, 0,55 g Kaliumhydrogencarbonat und 97 mg Dicyclohexano-18- 
krone-6 versetzt und die Mischung 48 Stunden bei 20°C geruhrt. Man filtrierte 
und engte das Filtrat im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch Saulen- 
chromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 1,06 g. 
15 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1 ,02 ppm t (J = 8 Hz, 3H); 1 ,43-1 ,52 m (2H); 1 ,62-1 ,83 m 
(6H); 2,32 t (J = 7,5 Hz, 2H); 2,48 s (3H); 3,30 1 (J = 8 Hz, 2H); 3,67 s (3H); 3,90 
t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,56 d (J = 2 Hz, 1 H); 6,83 dd (J = 8, 2 Hz, 1 H); 7,32 d (J = 
7,5 Hz, 2H); 7,39 d (J = 7,5 Hz, 2H); 7,58 d (J = 8 Hz, 1 H). 

20 

Beispiel 5 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-propansulfinyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester 

25 

Beispiel 6 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-propansulfonyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sfluremethylester 

30 600 mg 6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-propylmercapto-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremethylester wurden in 10 ml Dichlormethan gelSst, mit 405 mg m- 
Chlorperbenzoesaure (ca. 60%ig) versetzt und die Mischung 15 Minuten bei 
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20°C geruhrt. Man versetzte mit Natriumdisulfitlosung, extrahierte zweimal mit 
Dichlormethan, wusch die vereinigten organischen Phasen mit ges. Natrium- 
hydrogencarbonatlosung, Wasser und ges. Natriumchloridlosung, trocknete 
uber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch 
5 Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 525 mg 6-[[1-(4- 
Methylphenyl)-2-propansulfinyl-1/-/-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester, 

1 H-NMR (CDCi 3 ): 6 = 1,05 ppm t (J = 8 Hz, 3H); 1,43-1,54 m (2H); 1,62-1,78 m 
(6H); 2,33 t (J = 7,5 Hz, 2H); 2,50 s (3H); 3,25-3,35 m (1H); 3,43-3,53 m (1H); 
10 3,67 s (3H); 3,90 t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,62 d (J = 2 Hz, 1H); 7,00 dd (J = 8, 2 Hz, 
1H); 7,40 s (4H); 7,78 d (J = 8 Hz, 1H) t 

und 239 mg 6-[[1-(4-Methy!phenyl)-2-propansulfonyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremethylester, 
15 1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,04 ppm t (J = 8 Hz, 3H); 1,42-1,54 m (2H); 1,62-1,92 

(6H); 2,34 t (J = 7,5 Hz, 2H); 2,48 s (3H); 3,48 t (J = 8 Hz, 2H); 3,67 s (3H); 3,88 
t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,52 d (J = 2 Hz, 1H); 7,00 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7,39 s (4H); 
7,76 d (J = 8 Hz, 1H). 

20 

Beispiel 7 

6-[[2-Benzylmercapto-1-(4-methylphenyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester 

25 800 mg 6-[[2-Mercapto-1 -(4-methylphenyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester wurden in 8 ml /V,/V-Dimethylformamid gelost, mit 0,3 ml 
Benzylbromid, 438 mg Kaliumhydrogencarbonat und 75 mg Dicyclohexano-18- 
krone-6 versetzt und die Mischung 15 Stunden bei 20°C geruhrt. Man filtrierte 
und engte das Filtrat im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch Saulen- 

30 chromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 976 mg. 
MS (El): 474 (Molekulionpeak) 
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Beispiel 8 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-(phenylmethansulfinyl)-1H-benzimid 
yl]oxy]hexansauremethylester 

5 

Beispiel 9 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-(phenylmethansulfonyl)-1//-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 

10 

500 mg 6-[[2-Benzylmercapto-1 -(4-Methylphenyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremethylester wurden in 9 ml Dichlormethan gelost, mit 303 mg m- 
Chlorperbenzoesaure (ca. 60%ig) versetzt und die Mischung 2 Stunden bei 
20°C geruhrt. Man versetzte mit Natriumdisulfitlosung, extrahierte zweimal mit 

15 Dichlormethan, wusch die vereinigten organischen Phasen mit ges. Natrium- 
hydrogencarbonatldsung, Wasser und ges. Natriumchloridlosung, trocknete 
uber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 232 mg 6-[[1-(4- 
Methylphenyl)-2-(phenylmethansulfinyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 

20 methylester, 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,42-1,53 ppm m (2H); 1,62-1,84 m (4H); 2,32 t (J = 7,5 
Hz, 2H); 2,42 s (3H); 3,64 s (3H); 3,88 t (J = 7,5 Hz, 2H); 4,58 d (J = 12 Hz, 1H); 
4,88 d (J = 12 Hz, 1H); 6,50 d (J = 2 Hz, 1H); 6,75-6,93 m (2H); 7,01 dd (J = 8, 
2 Hz, 1H); 7,12 d (J = 8 Hz, 2H); 7,20-7,33 m (5H); 7,82 d (J = 8 Hz, 1H), 

25 

und 189 mg 6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-(phenylmethansulfonyl)-1H-benzimidazol- 
6-yl]oxy]hexansauremethylester, 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,42-1,54 ppm m (2H); 1,58-1,82 m (4H); 2,34 t (J = 7,5 
Hz, 2H); 2,42 s (3H); 3,67 s (3H); 3,86 t (J = 7,5 Hz, 2H); 4,75 s (2H); 6,38 d (J 
30 =2 Hz, 1H); 6,86 d (J = 8 Hz, 2H); 7,03 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7,15-7,38 m (7H); 
7,82 d (J = 8 Hz, 1H). 
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Beispiel 10 

6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-(2-pyridinyl)mercapto-1 W-benzimidaz I-6- 
yl]oxy]hexansSuremethylester 

5 200 mg 6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-mercapto-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester wurden mit 80 fjl 2-Chlorpyridin 14 Stunden auf 150°C erhitzt. 
Nach Zugabe von weiteren 200 pi 2-Chlorpyridin wurde 3 Stunden auf 170°C 
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
gereinigt. Man erhielt 40 mg. 

10 MS (El): 461 (Molekulionpeak) 

Beispiel 11 

A^-(3-Methoxypropyl)-6-[[1-(4-methylphenyl)-2-propylmercapto-1/y-benz- 
15 imidazol-6~yl]oxy]hexanamid 

100 mg 6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-propylmercapto-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremethylester wurden gemati der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 mit 
3-Methoxypropylamin umgesetzt. Man erhielt 38 mg. 
20 MS (El): 483 (Molekulionpeak) 

Beispiel 12 

A/-(3-Methoxypropyl)-6-[[1-(4-methylphenyl)-2-propansulfonyl-1H-benz- 
25 imidazol-6-yl]oxy]hexanamid 

1 00 mg 6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-propansulfonyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremethylester wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 mit 
3-Methoxypropylamin umgesetzt. Man erhielt 1 05 mg. 
30 MS (El): 515 (Molekulionpeak) 
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Beispiel 13 

Af-(3-Meth xypr pyl)-6-[[1-(4-methylphenyl)-2-benzylmercapto-1H-b nz- 
imidaz l-6-yl]oxy]hexanamid 

5 1 00 mg 6-[[2-Benzylmercapto-1 -(4-methylphenyl)-1 W-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremethylester wurden gematt der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 mit 
3-Methoxypropylamin umgesetzt. Man erhielt 53 mg. 
MS (El): 531 (Molekulionpeak) 

10 

Beispiel 14 

Af-(3-Methoxypropyl)-6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2(-phenylmethansulfonyl)-1AY- 
benzimidazol-6-yl]oxy]hexanamid 

15 1 00 mg 6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-(phenylmethansulfonyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]- 
oxy]hexansauremethylester wurden gemali der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 
mit 3-Methoxypropylamin umgesetzt. Man erhielt 22 mg. 
MS (El): 563 (Molekulionpeak) 

20 

Beispiel 15 

6-[[2-(Morpholin^-yI)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

25 a) 6-[[1-Phenyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzoimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

7,5 g 6-(3-Phenylamino-4-aminophenyl)oxyhexansauremethylester wurden mit 
8,23 g Harnstoff versetzt und die Mischung 4 Stunden auf 140°C erhitzt. Man 
versetzte nach dem Erkalten mit Wasser, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, 
30 wusch die vereinigten organischen Phasen mit ges. Natriumchloridlosung, 
trocknete uber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde 
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aus Diisopropylether kristallisiert. Man erhielt 4,27 g. Fp. 146,5-148°C b) 6-[[2- 
Chi M-phenyMW-benzimidaz l-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

3 g 6-[[1 -Phenyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 tf-benzoimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

5 wurden mit 12 ml Phosphoroxychlorid versetzt und die Mischung 4 Stunden 
zum Ruckfluss erhitzt. Man ruhrte nach dem Erkalten in ges. Natriumhydrogen- 
carbonatlosung ein, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, trocknete die 
vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. 
Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. 

10 Man erhielt 1,28 g. 

MS (El): 372 (Molekulionpeak) 

c) 6-[[2-(Morpholin^-yl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

15 657 mg 6-[[2-Chlor-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
wurden in 13 ml Morpholin gelost und die Mischung 6 Stunden bei 120°C 
geruhrt. Man engte im Vakuum weitestgehend ein, versetzte mit Wasser, 
extrahierte mit Ethylacetat, trocknete die organische Phase uber Natriumsulfat 
und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie 

20 an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 271 mg. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,42-1,54 ppm m (2H); 1,55-1,80 (4H); 2,34 t (J = 7,5 Hz, 
2H); 3,20 1 (J = 7,5 Hz, 4H); 3,66 s (3H); 3,66 t (J = 7,5 Hz, 4H); 3,92 t (J = 7,5 
Hz, 2H); 6,62 d (J = 2 Hz, 1H); 6,82 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7,45-7,61 m (6H). 

25 

Beispiel 16 

6-[[2^Piperidin-1-yl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 



30 



1 00 mg 6-[[2-Chlor-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
wurden in 2,5 ml Piperidin gelost und die Mischung 5 Stunden bei 100°C 
geruhrt. Man engte im Vakuum weitestgehend ein, versetzte mit Wasser, 
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extrahierte mit Ethylacetat, trocknete die organisch Phase uber Natriumsulfat 
und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographi 
an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 30 mg. 

1 H-NMR (CDCfe): 5 = 1,42-1,57 ppm m (8H); 1,63-1,80 m (4H); 2,32 t (J = 7,5 
5 Hz, 2H); 3,10-3,18 m (4H); 3,65 s (3H); 3,90 t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,62 d ( J = 2 Hz, 
1H); 6,79 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.40-7.58 m (6H). 

Beispiel 17 

10 6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-(morpholin-4-yl)-1 W-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sSuremethylester 

a) 6-[[1 -{4-Methylphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-benzoimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremethylester 

15 5 g 6-[3-(4-Methylphenyl)-4-aminophenyl]oxyhexansauremethylester wurden mit 
5,28 g Harnstoff versetzt und die Mischung 5 Stunden auf 150°C erhitzt. Man 
versetzte nach dem Erkalten mit Wasser, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, 
wusch die vereinigten organischen Phasen mit ges. Natriumchloridlosung, 
trocknete uber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde 

20 aus Diisopropylether kristallisiert Man erhielt 2,54 g. 
Fp. 99-1 00°C 

b) 6-[[2-Chlor-1-(4-methylphenyl)-1//-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

25 2,5 g 6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-benzoimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremethylester wurden mit 10 ml Phosphoroxychlorid versetzt und die 
Mischung 2 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Man ruhrte nach dem Erkalten in 
ges. Natriumhydrogencarbonatlosung ein, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, 
trocknete die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat und engte im 

30 Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
gereinigt. Man erhielt 1,28 g. 
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1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,42-1,54 ppm m (2H); 1,60-1,84 m (4H); 2,34 t (J = 7,5 
Hz, 2H); 2,50 s (3H); 3,66 s (3H); 3,88 t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,56 d (J = 2 Hz, 1H); 
6,92 d (J = 8 Hz, 1H); 7,30 d (J = 7,5 Hz, 2H); 7,40 d (J = 7,5 Hz, 2H); 7,60 d (J 
= 8 Hz, 1H). 

5 

c) 6-[[1 -(4-MethyIphenyl)-2-(moipholin^-yl)-1//-benzimfdazol-6-yl]oxy]- 
hexansSuremethylester 

240 mg 6-[[2-Chlor-1 -(4-methylphenyl)-1 tf-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester wurden mit 0,2 ml /V,/V-Dimethylformamid und 0.7 ml Morpholin 

10 versetzt und das Gemisch 7,5 Stunden bei 1 10°C geruhrt. Man setzte weitere 
0,7 ml Morpholin zu und erhitzte wahrend weiterer 4 Stunden bei 110°C. Man 
versetzte mit Wasser, extrahierte mit Ethylacetat, trocknete die organische 
Phase uber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 7 mg. 

15 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,42-1,53 ppm m (2H); 1,60-1,82 m (4H); 2,34 t (J = 7,5 
Hz, 2H); 2,50 s (3H); 3,20 t (J = 7,5 Hz, 4H); 3,68 s (3H); 3,68 t (J = 7,5 Hz, 4H); 
3,90 t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,60 d (J = 2 Hz, 1 H); 6,80 dd (J = 8, 2 Hz, 1 H); 7,38 s 
(4H); 7,48 d (J = 8 Hz, 1H). 

20 

Beispiel 18 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-(piperidin-1-yl)*1//-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester 

25 240 mg 6-[[2-Chlor-1 -(4-methylphenyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester wurden mit 0,2 ml A/ ; A/-Dimethylformamid und 0,75 ml Piperidin 
versetzt und das Gemisch 7,5 Stunden bei 1 10°C gerOhrt. Man setzte weitere 
0,75 ml Piperidin zu und erhitzte wahrend weiterer 4 Stunden bei 1 10°C. Man 
versetzte mit Wasser, extrahierte mit Ethylacetat, trocknete die organische 

30 Phase uber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 16 mg. 
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1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,40-1,58 ppm m (8H); 1,62-1,82 m (4H); 2,32 t (J = 7,5 
Hz, 2H); 2,48 s (3H); 3,14-3,22 m (4H); 3,68 s (3H); 3,88 t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,58 
d (J = 2 Hz, 1H); 6,78 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7.36 s (4H); 7.50 d (J = 8 Hz, 1H). 

5 

Beispiel 19 

W-(3-Methoxypropyl)-6-[[2-(morpholin^-yl)-1-phenyl-1W-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexanamid 

10 1 35 mg 6-[[2-(Morpholin-4-yl)-1 -phenyM tf-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester wurden gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 mit 3-Methoxy- 
propylamin umgesetzt. Man erhielt 94 mg. 
MS (El): 480 (Molekulionpeak) 

15 Beispiel 20 

/V-(3-Methoxypropyl)-6-[[2-(piperidin-1-yl)-1-phenyl-1A/-benzimidazol-6- 
yi]oxy]hexanamid 

1 00 mg 6-[[2-(Piperidin-1 -yl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
20 methylester wurden gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 4 mit 3-Methoxy- 
propylamin umgesetzt. Man erhielt 47 mg. 

1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,40-1,55 ppm m (8H); 1,60-1,80 m (4H); 2,18 t (J = 7,5 
Hz, 2H); 3,14-3,24 m (4H); 3,36 s (3H); 3,36-3,42 m (2H); 3,45 1 (J = 7,5 Hz, 
2H); 3,90 t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,00 s (breit) (1H); 6,62 d (J = 2 Hz, 1H); 6,80 dd (J 
25 = 8, 2 Hz, 1 H); 7,40-7,62 m (6H). 

Beispiel 21 

6-[[2-Methoxy-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

30 

200 mg 6-(3-Phenylamino-4-aminophenyl)oxyhexansauremethylester wurden 
mit 0,12 ml Tetramethylorthocarbonat und 40 (jl EssigsSure versetzt und die 
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Mischung 4 Stunden auf 80°C erhitzt. Man versetzte nach dem Erkalten mit 1 N 
Natronlauge, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, wusch die vereinigten 
organischen Phasen mit ges. Natriumchloridlosung, trocknete uber 
Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch 
5 Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 104 mg. 
Fp. 104-106°C 

Beispiel 22 

10 6-[[2-Methoxy-1 -phenyl-1 tf-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

56 mg 6-[[2-Methoxy-1 -phenyl-1 W-benzimidazol-6- 

yl]oxy]hexansauremethylester wurden gemaS der allgemeinen Arbeitsvorschrift 
3 umgesetzt. Man erhielt 33 mg. 
15 Fp. 134-136°C 

Beispiel 23 

6-[[2-Ethoxy-1-phenyl-1«-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 

20 

200 mg 6-(3-Phenylamino-4-aminophenyl)oxyhexansauremethylester wurden 
mit 0,19 ml Tetraethylorthocarbonat und 40 yl Essigsaure versetzt und die 
Mischung 4 Stunden auf 80°C erhitzt. Man versetzte nach dem Erkalten mit 1 N 
Natronlauge, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, wusch die vereinigten 

25 organischen Phasen mit ges. Natriumchloridldsung, trocknete uber 
Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 124 mg. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 =1,45 ppm t ( J = 8 Hz, 3H); 1,45-1,55 m (2H); 1,63-1,85 m 
(4H); 2,35 t (J = 7,5 Hz, 2H); 3,67 s (3H); 3,95 t (J = 7,5 Hz, 2H); 4,60 t (J = 8 

30 Hz, 2H); 6,72 d (J = 2 Hz, 1H); 6,83 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7,40-7,60 m (6H). 
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Beispiel 24 

6-[[2-Ethoxy-1 -phenyM/y-ben2imidazol-6-yl] xy]hexansaure 

50 mg 6-[[2-Ethoxy-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
5 wurden gemafX der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 umgesetzt. Man erhielt 44 
mg. 

Fp. 127-130°C 
10 Beispiel 25 

6-[[1-Phenyl-2-phenylamino-1H-benzimidazoU6-yl]oxy]hexans^uremethyl- 
ester 

200 mg 6-(3-Phenylamino-4-aminophenyl)oxyhexansauremethylester wurden in 
15 1 ml 1 ,2-Dichlorethan geldst, die Losung mit 85 |j| Phenylisocyaniddichlorid 
versetzt und die Mischung 6 Stunden auf 65°C erhitzt. Man versetzte nach dem 
Erkalten mit Wasser, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, wusch die vereinigten 
organischen Phasen mit ges. Natriumchloridlosung, trocknete uber 
Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch 
20 Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 55 mg. 
MS (El): 429 (Molekulionpeak) 

Beispiel 26 

25 6-[[1 -Phenyl-2-phenylamino-1 W-benzimidazol-6-y l]oxy]hexansMure 

50 mg 6-[[1 -Phenyl-2-phenylamino-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester wurden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 umgesetzt. Man 
erhielt 33 mg. 
30 Fp. 148-149.5°C 
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Beispi I 27 

6-[[l-(4-M thylphenyl)-2-phenylamino-1//*benzim"ida2ol-6-yQoxy]hexan- 
sauremethylester 

5 250 mg 643-(4-MBthyiphenylH-a^inophenyl]oxyhexansSuremeihylester 

wurden in 1 ml 1,2-Dichlorethan geldst, die Losung mit 0,1 ml Phenylisocyanid- 
dichlorid versetzt und die Mischung 8 Stunden auf 65°C erhitzt Man versetzte 
nach dem Erkalten mit Wasser, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, wusch die 
vereinigten organiscben Phasen mil gas. Natriumchloridlosung, trocknete uber 
10 Natriumsuffat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde aus einem 
Gemisch aus Ethylacetat und Diethylether kristallisiert, Man erhielt 147 mg. 
Fp. 142-143,5°C 

15 Befspiel 28 

6-[I1-Pfienyl-2-propylamino-1f/-ben2:imidazo!-6-yl]oxy]hexansauremethyl- 
ester 

200 mg 6-(3-PhenyIamino-4-aminophenyl)oxyhexansauremethytester wurden in 
20 2 ml Methanol ge!6st, die Lasung mit 90 Propyllsothfocyanat versetzt und die 
Mischung 3 Stunden auf 50°C erhitzt. Man versetzte nach dem Erkalten mit ges. 
Ammoniumchloridlosung, verdOnnta mit Wasser, extrahierte dreimal mit 
Ethylacetat, wusch die vereinigten organischen Phasen mit ges. Natrium- 
chloridlosung, trocknete Qber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der 
25 Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man 
erhielt 140 mg ernes Thiohamstoffderivats, dfe in in 1,5 ml Methanol geldst 
wurden, Zu dieser Lflsung gab man 0,16 ml Jodmathan und erhitzte 4 Stunden 
zum RQckfluss. Man versetete nach dem Erkalten mit 1 N w&ssriger SalzsSure, 
extrahierte dreimal mit Ethylacetat, wusch die vereinigten organischen Phasen 
30 mit ges. NatrlumchtoridlGsung, trocknete Qber Natriumsulfat und engte im 

Vakuum ein, Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
gereinigt. Man erhielt 72 mg. MS (El): 395 (MolekGlionpeak) 
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Beispiel 29 

6-[[1-Phenyl-2-propylamino.1«-benzimidazol-6-yl]oxy]h xansSur 

30 mg 6-[[1 -Phenyl-2-propylamino-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethyl- 
5 ester wurden gemafl der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 umgesetzt. Man erhielt 
17 mg. 

Fp. 123-125°C 

10 Beispiel 30 

6-[[2-(/S^Methyl-^propyl)amino-1-ph 
sauremethylester 

20 mg 6-[[1 -Pheny l-2-propylamino-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethyl- 
15 ester wurden in 1 ml Tetrahydrofuran gelost. Man setzte 10 mg Natriumhydrid 
(80%ig in Mineralol) zu t ruhrte 30 Minuten bei 20°C, setzte dann bei 0°C 50 pi 
Jodmethan zu und ruhrte 1 Stunde bei 0°C. Man versetzte mit ges. Ammonium- 
chloridlosung, verdunnte mit Wasser, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, wusch 
die vereinigten organischen Phasen mit ges. Natriumchloridlosung, trocknete 
20 Ciber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 6 mg. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,70 ppm t (J = 7,5 Hz, 3H); 1,38-1,53 m (4H); 1,63-1,83 m 
(4H); 2,31 t (J = 7,5 Hz, 2H); 2,82 s (3H); 3,02 t (J = 7,5 Hz; 2H); 3,67 s (3H); 
3,88 1 (J = 7,5 Hz, 2H); 6,53 d (J = 2 Hz, 1H); 6,77 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7,40- 
25 7,60 m (6H). 

Beispiel 31 

6-[[1-(4-Methylpheny1)-2-phenyloxy-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 

30 

1 50 mg 6-[[2-Chlor-1 -(4-methylphenyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester wurden in 2 ml Dimethylformamid gelost, mit 54 mg Kaliumcarbonat 



WO 03/006438 PCT/EP02/07561 

-63- 

und 37 mg Phenol versetzt und das Gemisch fur 7 Tage bei 150°C geruhrt. 
Nach dem Erkalten versetzte man mit ges. Ammoniumchloridlosung, verdunnte 
mit Wasser, extrahierte dreimal mit Ethylacetat, wusch die vereinigten 
organischen Phasen mit ges. Natriumchloridlosung, trocknete uber 
5 Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 78 mg. 
MS (El): 430 (Moiekulionpeak) 



10 Beispiel 32 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenylmercapto-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sSuremethylester 

1 50 mg 6-[[2-Chlor-1 -(4-methylphenyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
15 methylester wurden in 2 ml Dimethylformamid geldst, mit 54 mg Kaliumcarbonat 
und 40|jl Thiophenol versetzt und das Gemisch fur 5 Stunden bei 140°C 
geruhrt. Nach dem Erkalten versetzte man mit ges. Ammoniumchloridlosung, 
verdiinnte mit Wasser, extrahierte dreimal mit Etylacetat, wusch die vereinigten 
organischen Phasen mit ges. NatriumchloridlSsung, trocknete uber 
20 Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Man erhielt 158 mg. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): S = 1,40-1.52 ppm m (2H); 1,60-1,82 m (6H); 2,32 t (J = 7,5 
Hz, 2H); 2,45 s (3H); 3,65 s (3H); 3,91 t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,52 d (J = 2 Hz, 1H); 
6,90 dd {J = 8, 2 Hz, 1H); 7,10-7,44 m (9H); 7,68 d (J = 8 Hz, 1H). 

25 

Beispiel 33 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-(phenylsulfinyl)-1/y-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester 



30 
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Beispiel 34 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2^phenylsulfo^ 
sSurem thylester 

5 1 80 mg 6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-phenylmercapto-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexans£uremethylester wurden in 4 ml Dichlormethan gelost, mit 112 mg m- 
Chlorperbenzoesaure (ca. 55%ig) versetzt und die Mischung 5 Stunden bei 
20°C geruhrt. Man versetzte mit Natriumdisulfitlosung, extrahierte zweimal mit 
Dichlormethan, wusch die vereinigten organischen Phasen mit ges. Natrium- 

10 hydrogencarbonatlosung, Wasser und ges. Natriumchloridlosung, trocknete 
uber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 56 mg 6-[[1-(4- 
Methylphenyl)-2-(phenylsulfinyl)-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester, 

15 1 H-NMR (CDCIs): 5 = 1 ,40-1 .50 ppm m (2H); 1 ,60-1 ,80 m (6H); 2,30 1 (J = 7,5 
Hz, 2H); 2,48 s (3H); 3,64 s (3H); 3,85 t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,48 d (J = 2 Hz, 1H); 
6,95 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7,02-7,12 m (2H); 7,20-7,45 m (7H); 7,78 d (J = 8 Hz, 
1H). 

20 und 39 mg 6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-(phenylsulfonyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremethylester, 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 1 ,38-1 .52 ppm m (2H); 1 ,60-1 ,80 m (6H); 2,30 t (J = 7,5 
Hz, 2H); 2,50 s (3H); 3,64 s (3H); 3,83 t (J = 7,5 Hz, 2H); 6,38 d (J = 2 Hz, 1H); 
6,98 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7,10 d (J = 8 Hz, 2H); 7,27 d (J = 8 Hz, 2H); 7,43 dd 
25 (J = 8, 8 Hz, 2H); 7,58 m (1 H); 7,72 d ( J = 8, 8 Hz, 2H); 7,78 d (J = 8 Hz, 1 H). 
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Beispiel 35 

6-[[1-Phenyl-2-pr pylmercapto-1/Y-benzimidazol-6-yl] xyJhexansSure 

1 09 mg 6-[[1 -Phenyl-2-propylmercapto-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
5 methylester wurden gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 mit Lithium- 
hydroxid umgesetzt. Man erhielt 104 mg. 
MS (El): 398 (Molekulionpeak) 



10 Beispiel 36 

6-[[1-Phenyl-2-propansulfonyl-1/y-benzimidazoI-6-yl]oxy]hexansaure 

228 mg 6-[[1 -Phenyl-2-propansulfonyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexans3ure- 
methylester wurden gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 mit Lithium- 
15 hydroxid umgesetzt. Man erhielt 152 mg. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1 ,03 ppm t (J = 8 Hz, 3H); 1 ,45-1 ,60 m (2H); 1 ,62-1 ,95 m 
(6H); 2,36 1 (J = 7,5 Hz, 2H); 3,45-3,56 m (2H); 3,90 1 (J = 7,5 Hz, 2H); 6,51 d (J 
= 2 Hz, 1H); 7,02 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7,48-7,66 m (5H); 7,77 d (J = 8 Hz, 1H). 

20 

Beispiel 37 

6-t(2-Benzylmercapto-1-phenyl-1W-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaure- 
methylester 

25 490 mg 6-[(2-Mercapto-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansauremethyl- 
ester wurden in 7 ml A/,A/-Dimethylformamid gelGst, mit 0,19 ml Benzylbromid, 
278 mg Kaliumhydrogencarbonat und 49 mg Dicyclohexano-18-krone-6 versetzt 
und die Mischung 15 Stunden bei 20°C geruhrt. Man filtrierte und engte das Fil- 
trat im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie an 

30 Kieselgel gereinigt. Man erhielt 548 mg. 
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1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1 ,43-1 ,55 ppm m (2H); 1 ,62-1 ,83 m (6H); 2,32 t (J = 7,5 
Hz, 2H); 3,68 s (3H); 3,90 1 (J = 7,5 Hz, 2H); 4,58 s (2H); 6,69 d (J = 2 Hz, 1H); 
6,90 dd (J = 8, 2 Hz, 1H); 7,20-7,59 m (10H); 7,69 d (J = 8 Hz, 1H). 

5 

Beispiel 38 

6-[[1-Phenyl-2-(phenylmethansulfonyl)-1W-benzirnidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sMuremethylester 

10 300 mg 6-[(2-Benzylmercapto-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaure- 
methylester wurden in 6 ml Dichlormethan gelost, mit 468 mg m-Chlorper- 
benzoesaure (ca. 60%ig) versetzt und die Mischung 48 Stunden bei 20°C 
geruhrt. Man versetzte mit Natriumdisulfitlosung, extrahierte zweimal mit 
Dichlormethan, wusch die vereinigten organischen Phasen mit ges. Natrium- 

15 hydrogencarbonatlosung, Wasser und ges. Natriumchloridlosung, trocknete 
uber Natriumsulfat und engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhielt 179 mg. 
1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,42-1,55 ppm m (2H); 1,58-1,84 m (4H); 2,33 1 (J = 7,5 
Hz, 2H); 3,66 s (3H); 3,85 t (J = 7,5 Hz, 2H); 4,75 s (2H); 6,38 d (J = 2 Hz, 1H); 

20 6,96 dd (J = 8, 2 Hz, 2H); 7,04 dd (J = 8, 2 Hz, 1 H); 7,20-7,50 m (8H); 7,82 d (J 
= 8 Hz, 1H). 

Beispiel 39 

25 6-[(2-Benzylmercapto-1 -phenyl-1 H-benzimidazo!-6-yl)oxy]hexansaure 

235 mg 6-[(2-Benzylmercapto-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaure- 
methylester wurden gemall der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 mit Lithium- 
hydroxid umgesetzt. Man erhielt 179 mg. 
30 MS (El): 446 (Molekulionpeak) 
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Beispiel 40 

6-[[1-Phenyl-2-(phenylmethansulf nyl)-1H-benzimidaz l-6-yl] xy]hexan- 
sSure 

5 1 75 mg 6-[[1 -Phenyl-2-(phenylmethansulfonyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester wurden gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 mit 
Lithiumhydroxid umgesetzt. Man erhielt 143 mg. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,42-1,88 m (6H); 2,38 t (J = 7,5 Hz, 2H); 3,85 t (J = 7,5 
Hz, 2H); 4,75 s (2H); 6,38 d (J = 2 Hz, 1H); 6,97 dd (J = 8, 2 Hz, 2H); 7,06 dd (J 
10 = 8, 2 Hz, 1H); 7,18-7,50 m (8H); 7,83 d (J = 8 Hz, 1H). 

Beispiel 41 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-propylrnercapto-1«-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
15 saure 

1 28 mg 6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-propylmercapto-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremethylester wurden gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 mit 
Lithiumhydroxid umgesetzt. Man erhielt 98 mg. 
20 MS (El): 412 (Molekulionpeak) 

Beispiel 42 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-propansulfonyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
25 saure 

1 47 mg 6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-propansulfonyl-1 H-benzimidazoi-6-y l]oxy]- 
hexansauremethylester wurden gemafi der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 mit 
Lithiumhydroxid umgesetzt. Man erhielt 71 mg. 
30 MS (El): 444 (Molekulionpeak) 
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B ispiel43 

6-[[2-Benzylmercapto-1 -(4-methy lphenyl)-1 tf-benzimidaz l-6-yl] xy]hexan- 
saure 

5 1 30 mg 6-[[2-Benzylmercapto-1 -(4-methylphenyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
hexansauremethylester wurden gemaft der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 mit 
Lithiumhydroxid umgesetzt. Man erhielt 120 mg. 
MS (El): 460 (Molekulionpeak) 

10 

Beispiel 44 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-(phenylmethansulfonyl)-1H-benzimidazo 
oxy]hexansaure 

15 293 mg 6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-(phenylmethansulfonyl)-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester wurden gemSfS der allgemeinen Arbeitsvorschrift 
3 mit Lithiumhydroxid umgesetzt. Man erhielt 114 mg. 
MS (El): 492 (Molekulionpeak) 

20 

Beispiel 45 

Hemmung der Mikroglia-Aktivierung 

Zur in vitro Darstellung von AlJ-aktivierten Mikroglia werden primare Ratten- 
25 Mikroglia mit synthetischem All Peptid inkubiert: 

Zur Simulierung von AB-Ablagerungen wird synthetisches AB Peptid auf 96- 
Loch Gewebekulturplatten eingetrocknet. Dazu wird eine Peptidstammlosung 
von 2mg/ml H 2 0 1:50 in H 2 0 verdunnt. Zur Beschichtung der 96-Loch Platten 
30 werden 30 pL dieser verdunnten Peptidlosung/Loch eingesetzt und uber Nacht 
bei Raumtemperatur eingetrocknet. 
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Primare Rattenmikroglia werden von gemischten Gliakulturen geerntet, die von 
P3 Rattenhirnen gewonnen wurden. Zu Herstellung von gemischten 
Gliakulturen werden die Hirne von 3 Tage alten Ratten entnommen und von 
Hirnhauten befreit Die Zellvereinzelung wird durch Trypsinisierung erreicht 

5 (0,25 % Trypsinlosung, 15 Minuten, 37°C)). Nach Abtrennung von nicht- 
verdauten Gewebefragmenten mit Hilfe eines 40pm Nylonnetzes werden die 
isolierten Zellen abzentrifugiert (800 Umdrehungen/10 Minuten). Das Zellpellet 
wird in Kulturmedium resuspendiert und in 100 ml Gewebekulturflaschen 
uberfuhrt. (1 Hirn/ Gewebekulturflasche). Die Zellen werden uber einen 

10 Zeitraum von 5 bis 7 Tagen in Dulbeccos modified Eagle Medium (DMEM, mit 
Glutamin), supplementiert mit Penicillin (50 U/ml), Streptomycin (40 pg/ml) und 
10 % (v/v) fotalem Kalber Serum (FCS) bei 37°C und 5 % C0 2 kultiviert. 
Wahrend dieser Inkubation wird ein adhasiver Zellrasen gebildet, der haupt- 
sachlich aus Astrozyten besteht. Mikroglia proliferieren als nicht- oder schwach- 

15 adhesive Zellen auf diesem und werden uber Schuttel inkubation abgeerntet 
(420 Umdrehungen/Minute, 1 Stunde). 

Zur Aktivierung der Mikroglia durch AB-Peptid werden 2,5 mal 10 4 
Mikroglia/Loch auf AlS-beschichtete Gewebekulturplatten ausges^t und uber 
20 einen Zeitraum von 7 Tagen in DMEM (mit Glutamin), supplementiert mit 
Penicillin (50 U/ml), Streptomycin (40 pg/ml) und 10 % (v/v) fotalem Kalber 
Serum (FCS) bei 37°C und 5 % C0 2 inkubiert Am Tag 5 wird eine 
erfindungsgema&e Verbindung in verschiedenen Konzentrationen (0,1, 0,3,1,3 
und 10 jjM) zugegeben. 

25 

Zur Quantifizierung der Mikroglia-Reaktivitat wird am Kultivierungstag 7 die 
metabolische Aktivitat uber die Reduktion von MTS (3-(4,5-Dimethylthiazol-2- 
yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(sulfophenyl)-2H-tetrazolium), Owen's 
Reagenz, Baltrop, J.A. et al. Bioorg. & Med. Chem. Lett., 1, 6111 (1991)) 
30 gemessen. Die Prozent Inhibition bezieht sich auf eine nur mit DMSO 

behandelte Kontrolle. Die erfindungsgemalien Verbindungen inhibieren die 
Mikroglia-Aktivierung. Die Verbindung des Beispiels 9 (6-[[1 -(4-Methylphenyl)- 
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2-(phenylmethansulfonyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
zeigt eine Hemmung von 

ICso = 0.46 uM und die Verbindung des Beispiels 1 5 6-[[2-(Morpholin-4-yl)-1- 
phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester eine Hemmung von 
5 ICso = 0.87 uM. 
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Patentansprtiche: 



1 ) Benzimidazolderivate mit der allgemeinen Formel I 



worm 




(I) 



R 1 



10 



15 



20 



25 



fur eine Arylgruppe oder eine funf- oder sechsgliedrige 
Heteroarylgruppe mit einem oder zwei Heteroatomen, ausgewShlt 
aus der Gruppe, umfassend N, S und O, steht, 
wobei die Aryl- oder Heteroarylgruppe rnit bis zu drei Resten 
unabhangig voneinander substituiert sein kann, ausgewahlt aus der 
Gruppe, umfassend F, CI, Br, C(NH)NH 2l C(NH)NH/? 4 I 
C(NH)N/?V, C(N/tf)NH 2l CfNR^NH/? 4 ', CfNtf'jNR 4 /? 4 ', X-OH, X- 
O/? 4 , X-OCOK 4 , X-OCONH/? 4 , 

/-CO/? 4 , X-C(NOH)* 4 , X-CN, X-COOH, /-COO/? 4 , X-CONH 2l 
X-CONR 4 /? 4 ', X-CONH/? 4 , 

X-CONHOH, X-S/? 4 , X-SO/? 4 , X-SOa* 4 , S0 2 NH 2l SOzNH/? 4 , 
S0 2 N/?V, N0 2l X-NH 2| 

X-NHR 4 , X-N/?V', X-NHSO2R 4 , X-UR 4 S0 2 R 4 \ X-NHCOR 4 , X- 

NHCOOtf 4 , X-NHCONHtf 4 und R 4 , 

wobei Xeine Bindung, CH 2> (CH 2 ) 2 oder CH(CH 3 ) ist und 

wobei ferner R 4 und R 4 ' unabhSngig voneinander die weiter unten 

angegebenen Bedeutungen haben, und 

wobei zwei Substituenten an R 1 jeweils so miteinander verknQpft 
sein konnen, dass sie gemeinsam eine Methandiylbisoxy-, Ethan- 



WO 03/006438 



PCT/EP02/07561 



-72- 

1 ,2-diylbisoxy-, Propan-1,3-diyl- oder Butan-1,4-diylgruppe bilden, 
wenn die Substituenten an R 1 zueinander orthostandig sind, 

Z fur eine Gruppierung steht, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend 

5 NH, HR 2 ', O t S, SO und S0 2 , worin R 2 ' die nachstehend 

angegebene Bedeutung hat, 

R 2 und R 2 fur jeweils einen Rest stehen, ausgewahlt aus der Gruppe, 
umfassend: 

10 Ci-4-Perfluoralkyl, Ci-e-AlkyI, (C<xrAlkandiyl-C 3 -7 Cycloalkyl), 

(Co-3-Alkandiyl-Aryl) und (Co- 3 -Alkandiyl-Heteroaryl), 
wobei die Heteroarylgruppe funf- oder sechsgliedrig ist und ein oder 
zwei Heteroatome enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend 
N t S und O, und wobei R 2 und R 2 ' unabhangig voneinander gewahlt 

15 sind, 

wobei die Aryl- und/oder Heteroarylgruppe jeweils mit bis zu zwei 
Resten substituiert sein kann, ausgewahlt aus der Gruppe, 
umfassend F, CI, Br, CH 3 , C 2 H 5t OH, OCH 3 . OC 2 H 5 , N0 2l CF 3 , C 2 F 5 
und S0 2 NH 2| und/oder eine anellierte Methandiylbisoxy- und/oder 

20 Ethan-1 ,2-diylbisoxygruppe tragen kann, 

wobei ein Ringglied im Cycloalkylring ferner Ring-N oder Ring-O 
sein kann, wenn der Cycloalkylring funfgliedrig ist, oder ein oder 
zwei Ringglieder im Cycloalkylring jeweils Ring-N- und/oder Ring- 
O-Atome sein konnen, wenn der Cycloalkylring sechs- oder 

25 siebengliedrig ist, 

wobei ferner die Ring-N-Atome mit C^-Alky! oder d^Alkanoyl 
substituiert sein konnen, 

oder wenn Z UR 2 ' ist, R 2 und R 2 ' gemeinsam mit Z einen funf- bis 
siebengliedrigen heterocyclischen Ring bilden k6nnen, wobei der 
30 heterocyclische Ring gesattigt sein kann, der ein weiteres N-, O- 

oder S-Atom enthalten kann und der mit einem Rest substituiert 
sein kann, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend Ci-4-Alkyl, (C<>. 3 - 
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Alkandiyl-Ci-3-Alkoxy), Ct-4-Alkanoyl, C^-Alkoxycarbonyl, 
Aminocarbonyl und Phenyl, 

fur einen Oder zwei unabhangig voneinander wahlbare 
Substituenten steht, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend: 
Wasserstoff, F, Cl t Br, OH, OR 4 , OCOR 4 , OCONHR 4 , COR 4 , CN, 
COOH, COO/? 4 , CONH 2l CONHR 4 , CONRV, CONHOH, 
CONHOR 4 , SR 4 , SOR 4 , SOzR 4 , S0 2 NH 2 , SO2NHR 4 , S0 2 NR 4 R 4 ', 
N0 2 , NH 2| NHR 4 , NR 4 R 4 , NHS02R 4 , NR 4 S0 2 R 4 ', NHS0 2 R 6 , 
NR 4 S0 2 R 6 , NHCOR 4 , NHCOOR 4 , NHCONHR 4 und R 4 , 
wobei die Reste R 4 , R 4 ' und R e unabhangig voneinander gewahlt 
werden und die weiter unten angegebenen Bedeutungen haben, 

fur eine Gruppe steht, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend 

d.io-Alkandiyl, C 2 -i<rAlkendiyl, C 2 .i 0 -Alkindiyl und 

(Co.3-Alkandiyl-C3. 7 -Cycloalkandiyl-Co-3-Alkandiyl), 

wobei ein Ringglied im Cycloalkylring Ring-N oder Ring-0 sein 

kann, wenn der Cycloalkylring funfgliedrig ist, oder ein oder zwei 

Ringglieder im Cycloalkylring jeweils Ring-N- und/oder Ring-O- 

Atome sein konnen, wenn der Cycloalkylring sechs- oder 

siebengliedrig ist, wobei die Ring-N-Atome mit mindestens einem 

Rest, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend 

Ci-3-Alkyl- und Ci. 3 -Alkanoyl-Reste, substituiert sein konnen, 

wobei in den aliphatischen Ketten der Ci-10-Alkandiyl-, C 2 -io- 

Alkendiyl-, C 2 -io-AlkindiyI- und (Co-s-Alkandiyl-Cs-r-Cycloalkandiyl- 

Co-3-Alkandiyl)-Gruppen ferner ein C-Atom gegen O, NH, N-C1.3- 

Alkyl oder N-Ci- 3 -Alkanoyl ausgetauscht sein kann und 

wobei mindestens eine der Alkyl- und Cycloalkylgruppen mit einem 

Rest, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend =O t OH, O-C^-Alkyl, 

NH 2l NH-d-3-Alkyl, NH-Ci- 3 -Alkanoyl, N(Ci- 3 -Alkyl) 2 und 

N(Ci- 3 -Alkyl)(Ci.3-Alkanoyl), substituiert sein kann, 
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B fur einen Rest steht, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend 

COOH, COO* 5 , CONH 2 , CONHNH 2 , CONH/? 5 , CON/? 5 /? 5 ', 
CONHOH, CONHO^und Tetrazolyl, 
wobei S an ein C-Atom der Gruppe A gebunden ist, 
5 wobei die Reste R 5 und R?' unabhangig voneinander gewahlt 

werden und die weiter unten angegebenen Bedeutungen haben, 

Y fur eine Gruppe steht, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend O, 

NH, N/? 4 , NCO/? 4 , NSO^und NS0 2 /? 6 , 
io wobei die Reste R 4 und R 6 die weiter unten angegebenen 

Bedeutungen haben, 



R 4 und R*' jeweils fur einen Rest stehen, ausgewahlt aus der Gruppe, 

umfassend CF 3t C 2 F 5> d-4-Alkyl, C 2 -4-Alkenyl, C 2 -3-Alkinyl und (C0.3- 

15 Alkandiyl- Ca^-Cyclo-alkyl), 

wobei ein Ringglied im Cycloalkylring Ring-N Oder Ring-0 sein 
kann, wenn der Cycloalkylring funfgliedrig ist, oder dass ein oder 
zwei Ringglieder im Cycloalkylring jeweils Ring-N- und/oder Ring- 
O-Atome sein konnen, wenn der Cycloalkylring sechs- oder 

20 siebengliedrig ist, wobei die Ring-N-Atome mit Ci-3-Alkyl oder C1-3- 

Alkanoyl substituiert sein konnen, 

Z? 5 und R 5 ' jeweils fur einen Rest stehen, ausgewahlt aus der Gruppe, 
umfassend 

25 Ct-e-Alkyl, C 2 -6-Alkenyl, C 2 ^-Alkinyl, wobei ein C-Atom in mindestens 

einem der Reste Z? 5 und R*' gegen O, S, SO, S0 2l NH, N-Ci. 3 -Alkyl 
oder N-d-3-Alkanoyl ausgetauscht sein kann, 
ferner (Co-3-Alkandiyl-C3-7-Cycloalkyl), wobei ein Ringglied im 
Cycloalkylring Ring-N oder Ring-0 sein kann, wenn der 

30 Cycloalkylring fCinfgliedrig ist, oder dass ein oder zwei Ringglieder 

im Cycloalkylring jeweils ein oder zwei Ring-N- und/oder Ring-O- 
Atome sein konnen, wenn der Cycloalkylring sechs- oder 
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siebengliedrig ist, wobei die Ring-N-Atome mit mindestens einem 
Rest substituiert sein kdnnen, ausgewahlt aus der Gruppe, umfas- 
send Ci-3-Alkyl-Reste und Ci. 3 -Alkanoyl-Reste, 
ferner (Co-3-Alkandiyl-Aryl) und (Co-3-Alkandiyl-Heteroaryl), wobei 
5 die Heteroarylgruppe funf- oder sechsgliedrig sein kann und ein 

Oder zwei Heteroatome enthalten kann, ausgewahlt aus der 
Gruppe, umfassend N, S und O, 

wobei ferner mindestens einer der AlkyI- und Cycloalkylreste von R 5 
und Z? 5 ' mit bis zu zwei Resten substituiert sein kann, ausgewahlt 

10 aus der Gruppe, umfassend CF 3 , C 2 F 5 , OH, O-d-3-Alkyl, NH 2l NH- 

Ci-3-Alkyl, NH-Ci.3-Alkanoyl, N(Ci- 3 -Alkyl) 2 , N(Ci- 3 -Alkyl)(Ci. 3 - 
Alkanoyl), COOH, CONH 2 und COO-d-s-Alkyl, und dass 
mindestens einer der Aryl- und Heteroarylreste von f? und Z? 5 ' mit 
bis zu zwei Resten substituiert sein kann, ausgewahlt aus der 

15 Gruppe, umfassend F, CI, Br, CH 3l C 2 H 5l OH, OCH 3 , OC 2 H 5 , N0 2l 

N(CH 3 ) 2 , CF 3 , C 2 F 5 und S0 2 NH 2 , und/oder dass mindestens einer 
der AlkyI- Cycloalkyl-, Aryl- und/oder Heteroarylreste von Z? 5 und Z? 5 ' 
eine anellierte Methandiylbisoxy- oder Ethan-1,2-diylbisoxygruppe 
tragen kann, 

20 oder wobei ft 5 und A? 5 ' gemeinsam mit dem Amid-N-Atom von B 

einen funf- bis siebengliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
heterocyclischen Ring bilden konnen, der ein weiteres N- oder O- 
oder S-Atom enthalten kann und der substituiert sein kann mit C1-4- 
Alkyl, (Co-2-Alkandiyl-Ci^-Alkoxy), Ci^-Alkoxycarbonyl, 

25 Aminocarbonyl oder Aryl, 

R 8 fur einen Rest steht, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend 

(Co-3-Alkandiyl-Aryl) und (Co-3-Alkandiyl-Heteroaryl), wobei die 
Heteroarylgruppe funf- oder sechsgliedrig ist und ein oder zwei 
30 Heteroatome enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend N, S 

und O, und 
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wobei mindestens eine der Aryl- und Heteroarylgruppen mit jeweils 
bis zu zwei Resten substituiert sein kann, ausgewahlt aus der 
Gruppe, umfassend F, CI, Br, CH 3 , C 2 H 5 , OH, OCH 3l OC 2 H 5 , N0 2 , 
N(CH 3 ) 2| CF 3 , C 2 F 5 und S0 2 NH 2l oder dass mindestens eine der 
5 Aryl- oder Heteroarylgruppen auch eine anellierte 

Methandiylbisoxy- oder Ethan-1,2-diylbisoxygruppe tragen kann. 

2) Benzimidazolderivate nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass R 1 
fur Phenyl steht und mit bis zu zwei Resten unabhangig voneinander 

10 substituiert sein kann, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend F, CI, Br, 
C(NH)NH 2 , C(NH)NH/? 4 , C(NH)NR 4 R 4 ' t C(N/? 4 )NH 2 , C(NR*)NHR*\ 
C(NR 4 )NR 4 R 4 \ OH, OR 4 , OCO/? 4 , OCONH/? 4 , CO/? 4 , CfNOH)/? 4 , CN, COOH, 
COO/? 4 , CONH 2l CON/? 4 /? 4 , CONH/? 4 , CONHOH, SR 4 , SO/7 4 , S0 2 R*, 
S0 2 NH 2l S0 2 NH/? 4 ,S0 2 N/? 4 /? 4 ; NO z , NH 2 , NH/? 4 , N/?V, NHCONH/? 4 und 

15 R 4 . 

3) Benzimidazolderivate nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass R 3 
ein Rest ist, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend Wasserstoff, F, CI, Br, 
CH 3( C 2 H 5 . CF 3 , C 2 F 5 , OH, OR 4 , NHS0 2 /? 6 und NHCO/? 4 

20 

4) Benzimidazolderivate nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass B fur 
einen Rest steht, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend COOH, COO/? 5 , 
CONH 2 , CONH/? 5 und CON/? 5 *//? 5 '. 

25 5) Benzimidazolderivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Y fur 
O steht. 

6) Benzimidazolderivate nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass R 6 
fur eine Phenyl- oder Heteroarylguppe steht, wobei die Heteroarylgruppe 
30 funf- oder sechsgliedrig ist und ein oder zwei Heteroatome enthalt, 
ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend N, S und O. 
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7) Benzimidazole der allgemeinen Formel I nach Anspruchl, worin 

R 1 eine Phenylgruppe ist, die mit bis zu zwei Resten unabhangig 

voneinander substituiert sein kann, ausgewahlt aus der Gruppe, 

umfassend: 
5 F, CI, Br, 

C(NH)NH 2 , C(NH)NHK<, C(NH)N/?V, C(N/? < )NH 2 , C(N/?>H/?*'. 

C(N/? 4 )N^/? 4 ', 

OH, OR 4 , OCOR 4 , OCONHR*. 
COR 4 , C(NOH)/? 4 , 

10 CN, COOH, COO/?*, CONHz, CONK*/? 4 ', CONHrt*. CONHOH, 

SR 4 , SOR 4 , SO2R 4 , 
S0 2 NH 2 , S0 2 NH/7*,S0 2 N/?V, 
N0 2 , NH 2 , NHR 4 , N/?V, NHCONHrt* und 
R 4 , 

15 wobei die Reste R 4 und R 4 ' gemafJ nachstehend angegebenen 

Bedeutungen unabhangig voneinander gewahlt werden und 
wobei zwei Substituenten an R 1 so miteinander verknupft sein 
konnen, dass sie gemeinsam eine Methandiylbisoxy-, Ethan-1 ,2- 
diylbisoxy-, Propan-1 ,3-diyl- oder Butan-1 ,4-diylgruppe bilden, 

20 wenn sie zueinander orthostandig sind, 

Z NH, NR 2 \ O, SO Oder S0 2 , 

R 2 und R 2 ' unabhangig voneinander jeweils ein Rest, ausgewahlt aus der 
25 Gruppe, umfassend: 

Ci-4-Perfluoralkyl, Ci. 6 -Alkyl, (C 0 - 3 -Alkandiyl-Aryl) und 
(Co-3-Alkandiyl-Heteroaryl), 

wobei die Heteroarylgruppe funf- oder sechsgliedrig ist und ein oder 
zwei Heteroatome enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend 
30 N, S und O, und 

wobei die Aryl- und Heteroarylgruppe jeweils mit bis zu zwei 
Resten, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend F, CI, Br, CH 3 , 
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C 2 H 5 , OH, OCH 3 , OC 2 H 5l N0 2 , CF 3 , C 2 F 5 und S0 2 NH 2l substituiert 
sein konnen 

oder wenn Z N/? 2 ' ist, Z? 2 und R 2 ' gemeinsann mit 2 einen funf- bis 
siebengliedrigen heterocyclischen Ring bilden, wobei ferner der 
5 heterocyclische Ring ein zusatzliches O- oder S-Atom enthalten 

und optional substituiert sein kann mit einem Rest, ausgewahlt aus 
der Gruppe, umfassend Ci-4-Alkyl, (Co-3-Alkandiyl-Ci-3-Alkoxy), C1-4- 
Alkanoyl, Ci- 4 -Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Aryl, 

10 R* Wasserstoff, 



A geradkettiges oder verzweigtes Alkandiyl mit bis zu 8 C-Atomen, 

B ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend COOH, COO/? 5 , 

15 CONH 2l CONHA? 5 und CON/? 5 /? 5 ', jeweils gebunden an ein C-Atom 

der Gruppe A t 



wobei die Reste Z? 5 und Z? 5 ' gemali den weiter unten angegebenen 
Bedeutungen unabhangig voneinander gewahlt werden, 

20 Y O 

worin in den vorstehenden Resten die Reste R*, F?\ Z? 5 und Z? 5 ' die 
folgenden Bedeutungen haben: 

25 R* und R 4 ' unabhangig voneinander jeweils ein Rest, ausgewahlt aus der 

Gruppe, umfassend CF 3 , C 2 F 5 , Ci^-Alkyl, C 2 ^-Alkenyl, C 2 -3-Alkinyl 
und (Co.3-Alkandiyl-C3-7-Cycloalkyl), 

wobei Alkylreste optional mit einem Rest, ausgewahlt aus der 
Gruppe, umfassend OH, OCH 3 und SCH 3 , substituiert sein konnen, 

30 



WO 03/006438 



PCT/EP02/07561 



-79- 

Z? 5 und Z? 5 ' unabhangig voneinander jeweils ein Rest, ausgewahlt aus der 
Gruppe, umfassend Ci-e-Alkyl, C 2 ^-Alk nyl, C^-Alkinyl, 
(Co.3-Alkandiyl-C3-7-Cycloalkyl) f (Co-3-Alkandiyl-Phenyl) und 
(Co-3-Alkandiyl-Heteroaryl), wobei die Heteroarylgruppe funf- Oder 
5 sechsgliedrig ist und ein oder zwei Heteroatome enthalt, 

ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend N, S und O, 
wobei alle zuvor genannten Alkyl- und Cycloalkylreste mit einem 
Rest, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend CF 3 , C 2 F 5l OH, O-Ci. 
3-Alkyl, NH 2 , NH-Ci-3-Alkyl, NH-Ci- 3 -Alkanoyl t N(Ci- 3 -Alkyl) 2 , N(Ci-3- 

10 Alkyl)(Ci- 3 -Alkanoyl), COOH, CONH 2 und COO-d-3-Alkyl, und alle 

zuvor genannten Phenyl- und Heteroarylgruppen mit bis zu zwei 
Resten, ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend F, CI, Br, CH 3 , 
C 2 H 5l OH, OCH 3 , OC 2 H 5 , N0 2 , N(CH 3 ) 2f CF 3 , C 2 F 5 und S0 2 NH 2 , 
substituiert sein konnen und/oder auch eine anellierte 

15 Methandiylbisoxy- oder Ethan-1 ,2-diylbisoxygruppe tragen konnen, 

Oder Z? 5 und R 5 ' gemeinsam mit dem Amid-N-Atom von B einen funf- 
bis siebengliedrigen, gesattigten oder ungesattigten 
heterocyclischen Ring bilden, der ein weiteres N- oder O- oder S- 
Atom enthalten kann und der substituiert sein kann mit Ci^-Alkyl, 

20 (Co^-Alkandiyl-Ci-4-Alkoxy), C^-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl 

oder Phenyl. 

8) Benzimidazolderivate nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass Z? 5 
und Z? 5 ' jeweils fur einen Rest stehen, ausgewahlt aus der Gruppe, 

25 umfassend Ci- 6 -Alkyl, C 2 ^-Alkenyl, C 2 ^-Alkinyl, (Co-3-Alkandiyl-C3-7- 

Cycloalkyl), (Co- 3 -Alkandiyl-Aryl) und (CWAIkandiyl-Heteroaryl), wobei Aryl 
fur Phenyl steht und die Alkyl- und Cycloalkylreste mit einem Rest, 
ausgewahlt aus der Gruppe, umfassend CF 3 , C 2 F S , OH, 
O-C^-Alkyl, NH 2 , NH-Ci. 3 -Alkyl, NH-C^-Alkanoyl, N(Ci. 3 -Alkyl) 2 , 

30 (N(C 1 . 3 -Alkyl)(Ci.3-Alkanoyl), COOH, CONH 2 und COO-C^-Alkyl, substituiert 
sind. 
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9) Benzimidazolderivate nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass Aryl 
in R 1 fur Phenyl (C 6 H 5 -) Oder p-Methyl-phenyl (p-CH 3 -C 6 H<r) steht. 

10) Benzimidazolderivate nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass J? 2 
5 fur Ci-3-Alkyl, Phenyl, Methylphenylen, Benzyl Oder Heteroaryl steht. 

11) Benzimidazolderivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 

6-[[1 -Phenyl-2-propylmercapto-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[1-Phenyl-2-propansulfinyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
6-[[1 -Phenyl-2-propansulfonyl-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-propylmercapto-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-propansulfinyl-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-propansulfonyl-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[2-Benzylmercapto-1 -(4-methylphenyl)-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-(phenylmethansulfinyl)-1H-benzimidazol-6- 
yi]oxy]hexansauremethylester 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-(phenylmethansulfonyl)-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-(2-pyridinyl)mercapto-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 

A/-(3-Methoxypropyl)-6-[[1 ~(4-methylphenyl)-2-propylmercapto-1 H- 
benzimidazoI-6-yl]oxy]hexanamid 

A/-(3-Methoxypropyl)-€-[[1-(4-methylphenyl)-2-propansulfonyl-1H-benzimidazol- 
6-yl]oxy]hexanamid 

A/-(3-Methoxypropyl)-6-[[2-benzylmercapto-1-(4-methylphenyl)-1H- 
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benzimidazol-6-yl]oxy] 

/V-(3-Methoxypropyl)-6-[[1^4-Methylphenyl)-2(-phenylmethansulfony 

benzimidazol-6-yl]oxy]hexanamid 

6-[[2-(Morpholin-4-yi)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6- 

yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[2-(Piperidin-1 -yl)-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6- 

yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-(morpholin-4-yl)-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-(piperidin-1 -yl)-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 

A/-(3-Methoxypropyl)-6-[[2-(morpholin-4-yl)-1-phenyl-1H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexanamid 

/V-(3-Methoxypropyl)-6-[[2-(piperidin-1 -yl)-1 -phenyl-1 /-/-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexanamid 

6-[[2-Methoxy-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
6-[[2-Methoxy-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
6-[[2-Ethoxy-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
6-[[2-Ethoxy-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
6-[[1-Phenyl-2-phenylamino-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
6-[[1 -Phenyl-2-phenylamino-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-phenylamino-1 H-benzimidazol-6- 
yl]oxy]hexansauremethylester 

6-[[1-Phenyl-2-propylamino-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansauremethylester 
6-[[1 -Phenyl-2-propylamino-1 H-benzimidazol-6-y l]oxy]hexansaure 
6-[[2-(A/-Methyl-A/-propyl)amino-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
methylester 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenyloxy-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-phenylmercapto-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexan- 
sauremethylester 

6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-(phenylsulfinyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure- 
5 methylester 
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6-[[1 -(4-Methylphenyl)-2-(phenylsulfonyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]h xan- 
sauremethylester 

6-[[1-Phenyl-2-propylmercapto-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
6-[[1-Phenyl-2-propansulfonyl-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
5 6-[(2-Benzylmercapto-1 -phenyl-1 H-benzimidazol-6-yI)oxy]hexansauremethyl- 
ester 

6-[[1-Phenyl-2-(phenylmethansulfonyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure^ 
methylester 

6-[(2-Benzylmercapto-1-phenyl-1H-benzimidazol-6-yl)oxy]hexansaure 
10 6-[[1 -Phenyl-2-(phenylmethansulfonyl)-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
6-[[l-(4-Methylphenyl)-2-propylmercapto-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-propansulfonyl-1 H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansaure 
6-[[2-Benzylmercapto-1-(4-methylphenyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]hexansa 
6-[[1-(4-Methylphenyl)-2-(phenylmethansulfonyl)-1H-benzimidazol-6-yl]oxy]- 
15 hexansaure. 

12) Verwendung der Benzimidazolderivate mit der allgemeinen Formel I nach 
einem der Anspruche 1 bis 11 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von mit einer Mikroglia-Aktivierung assoziierten Erkrankungen 

20 sowie zur Prophylaxe gegen diese Erkrankungen, wobei die 

Benzimidazolderivate zusatzlich auch Verbindungen umfassen, bei denen B 
fur Wasserstoff steht. 

13) Pharmazeutische Praparate, enthaltend mindestens ein 

25 Benzimidazolderivate mit der allgemeinen Formel I nach einem der 

Anspruche 1 bis 1 1 sowie mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen 
Trager. 

14) Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 - 1 1 zur 
30 Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von inflammatorischen, 

allergischen, infektiosen oder autoimmunen Erkrankungen. 
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15) Verwendung nach Anspruch 14 zur Behandlung von Stroke. 
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